PCT 



Serial No., 10/824,030 
Filing Date: April 14, 2004 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUEL: Eric Didier, et al 

B urcau uuenmiona, FRAV2003/0008 US NP 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBUEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION E 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
C07D 305/14, A61K 31/335 



Al 



(11) Numero de publication internationale: WO 95/33736 
(43) Date de publication internationale: 14 decembre 1995 (14.12.95) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR95/00735 

(22) Date de depdt international: 7 juin 1995 (07.06.95) 



(30) Donnees relatives a la priority 

94/07049 9 juin 1994 (09.06.94) 



FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats designed sauf US): RHONE- 

POULENC RORER S.A. [FR/FR]; 20, avenue Raymond- 
Aron, F-92160 Antony (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (US settlement): BOUCHARD, Herve* 
[FR/FR]; 114, avenue Danielle-Casanova, F-94200 Ivry- 
sur-Seine (FR). BOURZAT, Jean-Dominique [FR/FR]; 
36, boulevard de la Liberation, F-943O0 Vincennes (FR). 
COMMERQON, Alain [FR/FR]; 1 bis, rue Charles-Floquet, 
F-94400 Vitry-sur-Seine (FR). TERRIER, Corinne [FR/FR]; 
32 bis, boulevard de Chanzy, F-93190 Livry-Gargan (FR). 
ZUCCO, Martine [FR/FR]; 24, rue Adrien-Tessier, F-94320 
Thiais (FR). 

(74) Mandataire: PILARD, Jacques; Rhone-Poulenc Rorer S.A., 
Direction Brevets, 20, avenue Raymond- Aron, F-92165 
Antony Ce<lex (FR). 



(81) Etats designes: AM, AU, BB, BG, BR, BY, CA, CN, CZ, EE, 
FI, GE, HU, IS, JP, KG, KP, KR, KZ, LK, LR, LT, LV, 
MD, MG, MN, MX, NO, NZ, PL, RO, RU, SG, SI, SK, TJ, 
TM, TT, UA, UG, US, UZ, VN, brevet europeen (AT, BE, 
CH, DE, DK, ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, 
SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, ML, 
MR, NE, SN, TD, TG), brevet ARIPO (KE, MW, SD, SZ, 
UG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 

Avant V expiration du dilai privu pour la modification des 

revendications, sera republiie si de telles modifications sont 

regues. 



Z-0 ••• 




RjNH 



a) 




<I» 



OH 



OCOR,, 



(54) Title: NEW TAXOIDS, PREPARATION THEREOF AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THEM 

(54) Titre: NOUVEAUX TAXOIDES, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIEN- 
NENT 

(57) Abstract 

New taxoids having general for- 
mula (I), (II) preparation thereof and 
pharmaceutical compositions contain- 
ing them. In general formula (I): R a is 
hydrogen, hydroxy, alkoxy, acyloxy, 
alkoxyacetoxy, and Rb is hydrogen or 
Ra and Rb form together with the car- 
bon atom to which they are linked a 
ketone function, Z is a hydrogen atom 
or a radical having general formula 
(II) wherein Ri is an optionally sub- 
stituted benzoyl radical, a thenyl or 

furoyl radical or a radical R2-O-CO- wherein R2 is an alkyl, alkenyl, alkynyi, cycloalkyl, cycloalkenyl, bicycloalkyl, optionally substituted 
phenyl or heterocyclyl radical; R3 is an alkyl, alkenyl, alkynyi, cycloalkyl, phenyl, naphtyl or heterocyclic aromatic radical, and R4 and 
Rs, similar or different, represent an alkyl, alkenyl, alkynyi, cycloalkyl, cycloalkenyl, bicycloalkyl, aryl or heterocyclyl radical, with the 
condition that R5 does not represent a methyl radical. The new products having general formula (I) wherein Z is a radical having general 
formula (II) have remarkable antitumoral and antileukaemic properties. 

(57) Abrege* 

Nouveaux taxoides de formules generates (I), (II), leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. Dans la 
formule generate (I): R a represente hydrogene, hydroxy, alcoxy, acyloxy, alcoxyac6toxy et Rb represente hydrogene ou bien R a et Rb forment 
ensemble avec 1* a tome de carbone auquel ils sont lids une fonction c&one; Z represente un atome d 'hydrogene ou un radical de formule 
generate (II) dans laquelle Ri represente un radical benzoyle eventuellement substitue\ th6noyle ou furoyle ou un radical Rj-O-CO- dans 
lequel R2 represente un radical alcoyle, alcenyle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle, phenyle eventuellement subsume* 
ou h6terocyclyle; R3 represente un radical alcoyle, alcenyle, alcynyle, cycloalcoyle, phenyle, naphtyle ou h&erocyclique aromatique; et R4 
et R5, identiques ou differents, representent un radical alcoyle, alcenyle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle, aryle, ou 
heterocyclyle, R5 ne pouvant pas repre'senter un radical raSthyle. Les nouveaux produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente 
un radical de formule generale (II) pi€sentent des propri^tds antitumorales et antileucemiques remarquables. 
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NOUVEAUX TAXOIDES. LEUR PREPARATION ET LES COMPOSTTIONS 
PHARMACEUTIOUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention concerne de nouveaux taxoi'des de formule generale : 




Z-O ( x 1 I 0) 

HO' V "* OCOR 5 
OCOR 4 

5 dans laquelle : 

R a represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alcoxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone, acyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
alcoxyacetoxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone et Rb 
represente un atorne tfhydrogene ou bien R a et R^ fonnent ensemble avec Fatome de 
10 carbone auquel ils sont lies une fonction cetone, 

Z represente un atome dtiydrogene ou un radical de formule generale : 

RjNH O 
OH 

dans laquelle : 

Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue par un ou 
15 plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou trifluoromethyle, thenoyle ou furoyle, ou un 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 8 
20 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement 
substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d ! halogene et les 
radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 
25 chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, moq^holino, 
piperazinyl-1 (eventuellement substitu6 en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 
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atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle 
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle (eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
5 alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone, 

- un radical phenyle ou a- ou p-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 

10 contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
un radical h&6rocyclique aromatique k 5 chainons choisi de preference parmi les 
radicaux furyle et thienyle, 

- ou un radical heterocyclyle sature contenant 4 a 6 atomes de carbone Eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a4 atomes de carbone, 

15 R3 represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de 

carbone, alcenyle droit ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle droit 
ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 
carbone, phenyle ou a- ou |S-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, 

20 alcenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, 
hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl- 
amino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, ou un 
heterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes, 

25 identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, aryles, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano, 
carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, etant 

30 entendu que, dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou {J-naphtyle et 
heterocyclyles aromatiques, les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 
radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux alcenyles et 
alcynyles contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des 
radicaux phenyles ou a- ou (3-naphtyles, et 

35 R4 et R5, identiques ou differents, represented 
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- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
droit ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou ramifie 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, 
cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 11 
5 atomes de carbone, ces radicaux 6tant eventuellement substitute par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux hydroxy, alcoyloxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, piperazinyl-1 
(eventuellement substitu§ en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
10 carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle 
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle eventuellement substitue, cyano, 
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, 

15 - ou un radical aryle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs atomes ou radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, 
aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, 
mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl-amino, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, 

20 dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, azido, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 

ou un radical heterocyclyle sature ou non sature contenant 4 a 6 chainons et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atomes de carbone, 

etant entendu que R5 ne peut pas reprteenter un radical methyle, 
25 fetant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcSnyles ou bicycloalcqyles 
peuvent etre eventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

De preference les radicaux aryles pouvant etre reprteentes par R3, R4 et/ou 
R5 sont des radicaux phenyles ou a- ou (3-naphtyles eventuellement substitute par un 
30 ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, 
brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, 
alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, 
acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, 
carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, azido, 
35 trifluoromethyle et trifluoromethoxy, etant entendu que les radicaux alcoyles et les 
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portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les 
radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 2 a 8 atomes de carbone et que les 
radicaux aiyles sont des radicaux phenyles 6u a- ou p-naphtyles, et que le radical R5 
ne peut pas represent er un radical methyle. 
5 De preference les radicaux heterocycliques pouvant etre representes par R3, 

R4 et/ou R5 sont des radicaux heterocycliques aromatiques ayant 5 chainons et 
contenant un ou plusieurs atomes, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
d'azote, d'oxygene ou de soufre, eventuellement substitues par un ou plusieurs 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, 

10 chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
aryles contenant 6 a 10 atomes de carbone, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
aryloxy contenant 6 & 10 atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 1 a 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, acylamino dont la partie acyle contient 1 a 4 atomes de carbone, 

15 alcoxycarbonylamino contenant 1 a 4 atomes de carbone, acyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone, arylcarbonyle dont la partie aryle contient 6 a 10 atomes de 
carbone, cyano, carboy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 
1 a 4 atomes de carbone, dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 1 a 4 atomes de 

20 carbone. 

Plus particulierement, la presente invention concerne les produits de formule 
generate (I) dans laquelle R a represente un radical hydroxy, alcoxy contenant 1 & 4 
atomes de carbone, acyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxyacetoxy 
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone et Rb represente un atome 

25 d'hydrogene, Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generate 
(II) dans laquelle Rj represente un radical benzqyle ou un radical R2-O-CO- dans 
lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 represente un radical alcoyle 
contenant 1 a 6 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 6 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, phenyle eventuellement substitue par 

30 un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d'halogene (fluor, chlore) et les radicaux alcoyles (methyle), alcoxy (methoxy), 
dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (acetylamino), alcoxycarbonylamino (tert- 
butoxycarbonylamino) ou trifluoromethyle ou un radical furyle-2 ou -3, thienyle-2 ou 
-3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et R4 represente un radical phenyle eventuellement 

35 substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis 
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parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcoxy, amino, alcoylamino, 
dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino, azido, trifluoromethyle et trifluoro- 
methoxy, ou tin radical thienyle-2 ou -3 ou furyle-2 ou -3 et R5 represente un radical 
alcoyle eventuellement substitue contenant 1 a 4 atomes de carbone, etant entendu 
5 que R5 ne peut pas representer un radical methyle. 

Plus particulierement encore, la presente invention concerne les produits de 
formule generale (I) dans laquelle R a represente un atome cThydrogene ou un radical 
hydroxy ou acetyloxy ou methoxyacetoxy et represente un atome dliydrogene, Z 
represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generale (II) dans laquelle 

10 Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente 
un radical tert-butyle et R3 represente un radical isobutyle, isobutenyle, butenyle, 
cyclohexyle, phenyle, furyle-2, furyle-3, thienyle-2, thienyle-3, thiazolyle-2, 
thiazolyle-4 ou thiazolyle-5 et R4 represente un radical phenyle eventuellement 
substitue par un atome d'halogene et R5 represente un radical alcoyle contenant 2 a 4 

15 atomes de carbone. 

Les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un radical de 
formule generale (n) presentent des proprietes antitumorales et antfleucemiques 
remarquables. 

Selon la presente invention, les produits de formule generale (I) dans laquelle 
20 R a represente un atome dliydrogene ou un radical alcoxy, acyloxy pu alcoxy acetoxy, 
Rb represente un atome tfhydrogene, R4, R5 et Z sont definis comme precedemment 
peuvent etre obtenus par action d'un halogenure de metal alcalin (chlorure de sodium, 
iodure de sodium, fluorure de potassium) ou d'un azoture de metal alcalin (azoture de 
sodium) ou d'un sel d'ammonium quaternaire ou d'un phosphate de metal alcalin sur 
25 un produit de formule generale : 




OCOR 4 

dans laquelle Z, R4 et R5 sont definis comme precedemment, R a represente un atome 
d'hydrogdne ou un radical alcoxy, acyloxy, alcoxyacetoxy ou un radical hydroxy 
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protege, et Rfc represente un atome d'hydrogene, suivi, si necessaire, du remplacernent 
du groupernent protecteur porte par R a par un atome d'hydrogene. 

Generalement, la reaction est effectuee dans un solvant organique choisi 
parmi les ethers (tetrahydrofuranne, diisopropylether, methyl tert-butylether) et les 
nitriles (acetonitrile) seul ou en melange a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du melange reactionneL 

Le produit de formule generale (HI) dans laquelle Z represente un radical de 
formule generale (II) peut etre obtenu par esterification d'un produit de formule 
generale : 

K} 0-S0 2 -CF 3 




ho ( X /L JL flv) 

HO* V " 6C0R S 

10 0C0R 4 

dans laquelle R4, R5 sont definis comme precedemment, et R a represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoxy, acyloxy, alcoxyacetoxy ou un radical hydroxy 
protege, et Rfc represente un atome d'hydrogene, au moyen d'un adde de formule 
generale : 

AX (v) 

6-Rj 

dans laquelle Rj et R3 sont definis comme precedemment, ou bien Rg represente un 
atome d'hydrogene et R7 represente un groupernent protecteur de la fonction 
hydroxy, et ou bien Rg et R7 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 
chainons, ou d'un derive de cet acide pour obtenir un ester de formule generale : 



R- = 



0-S0 2 -CF 3 



20 




(VI) 
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dans laquelle R a , Rfc, Ri, R3, R4, R5, R$ et R7 sont definis comme precSdemment, 
suivi du ^emplacement des groupements protecteurs representes par R7 et/ou Rg et 
R7 par des atomes d'hydrogene et eventuellement R a , lorsqu'il represente un radical 
acyloxy, alcoxyacetoxy ou un radical hydroxy protege, par un radical hydroxy. 
5 L'esterification au moyen d'un acide de formule generale (V) peut etre 

effectuee en presence d'un agent de condensation (carbodiimide, carbonate reactif) et 
d'un agent d'activation (aminopyridines) dans un solvant organique (6ther f ester, 
cetones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 
hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre -10 et 90°C. 

10 L'esterification peut aussi etre realisee en utilisant l'acide de formule 

generale (V) sous forme d'anhydride en operant en presence d'un agent d'activation 
(aminopyridines) dans un solvant organique (ethers, esters, cetones, nitriles, 
hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, hydrocarbures 
aromatiques) a une temperature comprise entre 0 et 90°C. 

15 L'esterification peut aussi etre rSalisee en utilisant l'acide de formule 

generale (V) sous forme d'halogenure ou sous forme d'anhydride avec un acide 
aliphatique ou aromatique, eventuellement prepare in situ, en presence d'une base 
(amine aliphatique tertiaire) en operant dans un solvant organique (ethers, esters, 
cetones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 

20 hydrocarbures aromatiques) a une temperature comprise entre 0 et 80°C. 

Lorsque R a represente un groupement protecteur de la f onction hydroxy, R a 
est de preference un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyloxy. 

De preference, Rg represente un atome d'hydrogene et R7 represente un 
groupement protecteur de la f onction hydroxy ou bien Rg et R7 f orment ensemble un 

25 heterocycle sature a 5 ou 6 chainons. 

Lorsque R6 represente un atome dliydrogene, R7 represente de preference 
un radical methoxymethyle, ethoxy-1 ethyle, benzyloxymethyle, trimethylsilyle, 
trifethylsilyle, (3-trimethylsilylethoxymethyle, benzyloxycarbonyle ou tetrahydro- 
pyrannyle. 

30 Lorsque R5 et R7 forment ensemble un heterocycle, celui-ci est de 

preference un cycle oxazolidine eventuellement mono-substitue ou gem-disubstitu6 en 
position -2. 

Le remplacement des groupements protecteurs R7 et/ou R$ et R7 par des 
atomes d'hydrogene et eventuellement de R a par un radical hydroxy peut etre 
35 effectue, selon leur nature de la maniere suivante : 
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1) lorsque R$ represente un atome d'hydiogene et R7 represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, R a represente un radical alcoxy, acyloxy ou 
alcoxyacetoxy, le ^emplacement des groupements protecteurs par des atomes 
d'hydrogene s'effectue au moyen d'un acide mineral (acide chlorhydrique, acide 

5 sulfurique, acide fluorhydrique) ou organique (acide acetique, acide methane- 
sulfonique, acide trifluoromethanesulfonique, acide p.toluenesulfonique) utilise seul 
ou en melange en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les 
ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes, les hydrocarbures aromatiques ou les nitriles a une temperature comprise 
10 entre-10et60°C, 

2) lorsque Rg represente un atome dTiydrogene et R7 represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, R a represente un radical trichloro-2,2,2 
ethoxycarbonyloxy, le remplacement du groupement protecteur R7 est effectue dans 
les conditions decrites ci-dessus sous 1) et celui de R a par traitement par le zinc, 

15 eventuellement associe a du cuivre, en presence d'acide acetique a une temperature 
comprise entre 30 et 60°C ou au moyen tfun acide mineral ou organique tel que 
Facide chlorhydrique ou l'acide acetique en solution dans un alcool aliphatique 
contenant 1 a 3 atomes de carbone (methanol, ethanol, propanol, isopropanol) ou 
dans un ester aliphatique (acetate d'ethyle, acetate d'isopropyle acetate de n.butyle) en 

20 presence de zinc eventuellement associe a du cuivre, 

3) lorsque R6 et R7 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chainons et plus 
particulierement un cycle oxazolidine de f ormule generale : 



R r NN^O (VH) 

dans laquelle Rj est defini comme precedemment, Rg et R9, identiques ou differents, 
25 represented un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone et la partie aryle represente, de preference, un radical phenyle 
evaituellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, ou un radical aryle representant, de preference un radical phenyle 
30 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, ou bien Rg represente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
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carbone ou un radical trihalornethyle tel que trichloromethyle ou un radical phenyle 
substitue par un radical trihalornethyle tel que trichloromethyle et R9 represente un 
atome d'hydrogene, ou bien Rg et R9 forment ensemble avec 1'atome de carbone 
auquel ils sont lies un cycle ayant 4 a 7 chainons, et R a represente un radical acyloxy 
5 ou alcoxyacetoxy ou trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyloxy, le remplacement du 
groupement protecteur form6 par R$ et R7 par des atomes d'hydrogene et de R a par 
un radical hydroxy peut etre effectue, selon les significations de R a , Rj, Rg et R9, de 
la maniere suivante : 

a) lorsque Rj represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R9, 

10 identiques ou differents, represented un radical alcoyle ou un radical aralcoyle 
(benzyle) ou aryle (phenyle), ou bien Rg represente un radical trihalornethyle ou un 
radical phenyle substitue par un radical trihalornethyle, et R9 represente un atome 
d'hydrogdne, ou bien Rg et R9 forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, le 
traitement de Tester de formule generate (VI) par un acide mineral ou organique 

15 eventuellement dans un solvant organique tel qu'un alcool conduit au produit de 
formule gen&ale: 




(VIU) 



dans laquelle R a , Rb, R3, R4 et R5 sont definis comme precedemment, qui est acyle 
au moyen de chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phenyle est eventuellemnt 
20 substitue, de chlorure de thSnoyle, de chlorure de furoyle ou d'xm produit de formule 
generate : 

R2-0-CO-X (IX) 
dans laquelle R2 est defini comme precedemment et X represente un atome 
dTialogene (fluor, chlore) ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2, pour obtenir un produit 
25 de formule generale : 
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dans laquelle R a , Rfc, Ri, R3, R4 et R5 sont definis comme precedemment, dont le 
groupement protecteur R a , lorsqu'il represente un radical hydroxy protege, est 
remplace, si necessaire, par un radical hydroxy. 
5 De preference, le produit de formule generate (VI) est traite par 1'acide 

fomiique a une temperature voisine de 20°C. 

De preference, Tacylation du produit de formule generale (VIII) au moyen 
d'un chlorure de benzoyle dans lequel le radical phenyle est eventuellement substitue, 
de chlorure de thenoyle ou de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule generale 

10 (IX) est effectuee dans un solvant organique inerte choisi parmi les esters tels que 
Tacetate d'ethyle, 1'acetate d'isopropyle ou 1'acetate de iubutyle et les hydrocarbures 
aliphatiques halogenes tels que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 ethane en 
presence d'une base minerale telle que le bicarbonate de sodium ou organique telle 
que la triethylamine. La reaction est effectuee a une temperature comprise entre 0 et 

15 50°C,de preference voisine de20°C. 

De preference, le remplacement du groupement protecteur de R a , lorsqu'il 
represente un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyloxy, est effectue dans les 
conditions decrites precedemment sous 2) , 

b) lorsque Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue, 
20 thenoyle ou furoyle ou un radical R2O-CO- dans lequel R2 est defini comme 
precedemment, Rg represente un atome d'hydrogfene ou un radical alcoxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitue par un ou plusieurs radicaux 
alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone et R9 represente un atome dliydrogene, le 
remplacement du groupement protecteur forme par R$ et R7 par des atomes 
25 rfhydrogene s'effectue en presence d ! un acide mineral (acide chlorhydrique, acide 
sulfurique) ou ca-ganique (acide acetique, acide methane-sulfonique, acide 
trifluoromethanesulf onique , acide p.tolu^nesulfonique) utilise seul ou en melange en 
quantite stoechiometrique ou catalytique, en operant dans un solvant organique 
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choisi parmi les alcools, les ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les 
hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures aromatiques a une 
temperature comprise entre -10 et 60°C, de preference entre 15 et 30°C et le 
remplacement du groupement protecteur de R a , lorsqu'il represente un radical 
5 trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyloxy par un atome d'hydrogene, s'effectue dans les 
conditions decrites precedemment sous 2). 

4) lorsque R a represente un radical alcoxyacetyle et Rg et R7 sont def inis comme au 
point 1) ci-dessus, on effectue d'abord le remplacement du groupement protecteur R7 
par un atome d'hydrogene en operant dans les conditions acides decrites au point 1) 

10 ci-dessus, puis remplace eventuellement R a par un radical hydroxy par traitement en 
milieu alcalin ou par action d'un halogenure de zinc dans des conditions qui ne 
touchent pas au reste de la molecule. Generalement, le traitement alcalin est effectue 
par action de Tammoniac en milieu hydro-alcoolique a une temperature voisine de 
20°C. Generalement, le traitement par un halogenure de zinc, de preference l'iodure 

15 de zinc est effectue dans le methanol a une temperature voisine de 20°C 

5) lorsque R a represente un radical alcoxyacetoxy et Rg et R7 sont def inis comme au 
point 2-a) ci-dessus, on effectue le remplacement du radical R a par un radical 
hydroxy par traitement en milieu alcalin ou par traitement par un halogenure de zinc 
dans les conditions decrites au point 3) ci-dessus, puis traite le produit de formule 

20 generale (VI) obtenu dans les conditions de deprotection et d'acylation decrites au 
point 2-a) ci-dessus. 

6) lorsque R a represente un radical alcoxyacetoxy et R5 et R7 sont def inis comme au 
point 2-b) ci-dessus, on effectue le remplacement du radical R a par un radical 
hydroxy par traitement en milieu alcalin ou par traitement par un halogenure de zinc 

25 dans les conditions decrites au point 3) ci-dessus, puis traite le produit obtenu dans 
les conditions decrites au point 2-b) ci-dessus. 

Selon Tinvention, les produits de formule generale (III) dans laquelle R4 et 
R5 sont definis comme precedemment, R a represente atome d'hydrogene ou un 
radical alcoxy, acyloxy ou alcoxyacetoxy, et Rb represente un atome d'hydrogene, ou 

30 bien R a et Rfc forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies, une 
f onction cStone et Z represente un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par action 
d'un derive de Tacide trifluoromethanesulfonique tel que l'anhydride ou le N-ph&iyl 
trifluoromethanesulf cmimide sur un produit de formule generale : 
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HO" 




(XI) 



OCOR 



4 



dans laquelle R a , R^ R4 et R5 sont definis comme precedemrnent 

Generalement, la reaction s'effectue dans un solvant organique inerte 
(hydrocarbures aliphatiques eventuellement halogenes, hydrocarbures aromatiques) en 

5 presence d'une base organique telle qu'une amine tertiaire aliphatique (triethylamine) 
ou la pyridine a une temperature comprise entre -50 et +20°C. 

Les produits de formule generale (XI) dans laquelle R4 et R5 sont definis 
comme precedemrnent, R a represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy, 
acyloxy ou alcoxyac6toxy ou un radical hydroxy protege, Rb represente un atome 

10 d'hydrogene, peuvent etre obtenus par action de Tacide fluorhydrique ou de Tacide 
trifluoroacetique dans un solvant organique basique, tel que la pyridine 
eventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atomes de carbone, ou la triethylamine eventuellement en association avec un solvant 
organique inerte tel que le chlorure de methylene ou I'acetonitrile ou le 

15 tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre 20 et 80°C sur un produit de 
formule generale : 



G r O 11 




(xn) 



HO" Y " OCOR 5 
OCOR 4 

dans laquelle R4 et R5 sont definis comme precedemrnent, R a represente un atome 
d ! hydiogene ou un radical alcoxy, acyloxy ou alcoxyacetoxy ou un radical hydroxy 
20 protege, Rb represente un atome d'hydrogene, et les symboles Gi» qui sont identiques 
represented tm radical triacoylsilyle. 
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Le produit de formnle generale (XII) peut etre obtenu par action d'un produit 
de formule generale : 

R-Y (xni) 

dans laquelle R represente un radical alcoyle, alcanoyle ou alcoxyacetyle ou un 
5 groupement protecteur de la fonction hydroxy et Y represente un atome d'halogene 
sur un produit de formule generate : 




(XIV) 



dans laquelle R4, R5 et Gj sont def inis comme precedemment 

Lorsque R represente un radical alcoyle ou alcoxyacetyle il est 
10 particulierement avantageux d'operer dans un solvant organique basique tel que la 
pyridine ou dans un solvant organique inerte tel que le chlorure de methylene, le 
chloroforme ou le dichloro-1,2 ethane en presence tfune amine tertiaire telle que la 
triethylamine ou la pyridine a une temperature voisine de 0°C. 

Lorsque R represente un radical alcoyle, il est particulierement avantageux 
15 de metaller prealablement la fonction hydroxy en -10 au moyen d'un hydrure alcalin 
(hydrure de sodium) ou d'un alcoylure metallique (butyllithium). 

Le produit de formule generale (XIV) et eventuellement le produit de 
formule generale (XII) peuvent etre obtenus par action d'un derive organometallique 
de formule generale : 
20 R4-M (XV) 

dans laquelle R4 est defini comme precedemment et M represente un atome 
metallique, de preference un atome de lithium ou de magnesium, sur un produit de 
formule generale : 
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R b 




(XVI) 



dans laquelle R a , Rfc, R5 et sont ddfinis corame precedemment 

Generalement, la reaction est effectuee dans un solvant organique tel qu'un 
6ther (tetrahydrofuranne) a une temperature inferieure a -50°C, de preference voisine 
5 de-78°C 

Le produit de f ormule generate (XVI) peut etre obtenu par esterif ication d'un 
produit de f ormule generale : 

R b 




o,-o x /La (xvn) 

6 V " OH 
o 

dans laquelle R a , Rfc et Gj sont definis comme precedemment, au moyen d'un acide 
10 de formule generale : 

R5-COOH (XVIH) 

dans laquelle R5 est defini comme precedemment, ou d'un derive de cet acide tel 
qu'un halogenure ou un anhydride en presence d'un agent de condensation ou d'une 
base minerale ou organique. 
15 Le produit de formule generale (XVII) peut etre obtenu par action rfun 

produit de f ormule generale (XIII) sur un produit de formule generale : 
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(XIX) 



0 



dans laquelle Gj est defini comme precedemment dans les conditions decrites 
precedemment pour Taction d'un produit de formule generale (Xm) sur un produit de 
forrnule generale (XIV). 
5 Le produit de formule generale (XIX) peut etre prepare par action du 

phosgene ou d'un de ses derives tel que le triphosgene sur un produit de formule 
generale : 




(XX) 



dans laquelle Gj est defini comme precedemment en operant dans un solvant 
10 organique basique tel que la pyridine a une temperature inferieure a -50°C, de 
preference voisine de -78°C. 

Le produit de formule generale (XX) peut etre prepare par action d'un 
halogenotrialcoylsilane sur un produit de formule generale : 




(XXI) 



15 dans laquelle Gj est defini comme precedemment en operant dans un solvant 
organique basique* 

Le produit de formule generale (XXI) peut etre prepare dans les conditions 
decrites par D.G.I. Kingston et coll., Journal of Nat Prod. , 5& 884 (1993). 
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Les produits de formule generale (I) dans laquelle R a et Rfc representent 
chacun un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par reduction electrolytique d'un 
produit de formule generale (I) dans laquelle R a represente un radical hydroxy ou un 
radical acyloxy ou alcoxyacetoxy ou dans les conditions decrites dans la demande 
5 internationale PCT WO 93/06093. 

Les produit de formule generale (I) dans laquelle R a et Rfc forment ensemble 
avec 1'atome de carbone auquel ils sont lies une fonction cetone peuvent etre obtenus 
par oxydation cfun produit de formule generale (I) dans laquelle R a represente un 
radical hydroxy et Rfc represente un atome d'hydrogene au moyen, par exemple, de 
10 chlorochromate de pyridinium, de dichromate de pyridinium, de bichromate de 
potassium, de bichromate d'ammonium ou de bioxyde de manganese. 

Les nouveaux produits de formule generale (I) obtenus par la mise en 
oeuvre des precedes selon invention peuvent etre purifies selon les methodes 
connues telles que la cristallisation ou la chromatographic 

15 Les prodtiits de formule generate (I) dans laquelle Z represente un radical de 

formule g6n6rale (II) presentent des propriety biologiques remarquables. 

In vitro, la mesure de Tactivite biologique est effectuee sur la tubuline 
extraite de cerveau de pore par la methode de M.L. Shelanski et coll., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, 20, 765-768 (1973). L'etude de la depolymerisation des microtu- 

20 bules en tubuline est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll., C.R. Acad. 
Sci., 22i serie n, 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de formule generale 
(I) dans laquelle Z represente un radical de formule generale (n) se sont montres au 
moins aussi actifs que le taxol et le Taxotere. 

In vivo, les produits de formule generale (I) dans laquelle Z represente un 

25 radical de formule generale (II) se sont montres actifs chez la souris greffee par le 
melanome B16 a des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par voie intraperitoneale, 
ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou solides. 

Les nouveaux produits ont des proprietes anti-tumorales et plus 
particulierement une activite sur les tumeurs qui sont resistantes au Taxol® ou au 

30 Taxotere®. De telles tumeurs comprennent les tumeurs du colon qui ont une 
expression elevee du gene mdr 1 (gene de la multi-drug resistance). La multi-drug 
resistance est un terme habituel se rapportant a la resistance tfune tumeur a differents 
produits de structures et de mecanismes tfaction differents. Les taxoldes sont 
generalement connus pour etre fortement reconnus par des tumeurs experimentales 
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telles que P388/DOX, une lignee celJulaire selectionnee pour sa resistance a la 
doxorubicin (DOX) qui exprime mdr 1. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention* 
FXEMFLE I 

5 A une solution de 0,193 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 

phenyl-4 propionate- (2R,4S) de benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-l|3 methoxy- 
acetoxy-10p oxo-9 propanoyloxy-4cc trifluoromethanesulfonyloxy-7[3 taxene-11 
yle-13a dans 2,5 cm3 d'acetonitrile et 0,250 cm3 de tetrahydrofurane, on ajoute 
successivement 0.096 g de tamis moleculaire 4A en poudre, 0,290 g de chlorure de 

10 sodium. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation a une temperature voisine 
de 75°C pendant 5 heures puis, a une temperature voisine de 20°C, additionne de 
75 cm3 de dichloromethane et 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 

15 concentree a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient 0,150 g d'un 
produit que Ton purifie par chromatographie sur 80 g de silice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 1 cm de diametre (eluant : dichloromethane-methanol : 
98/2 en volumes) en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant 
que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 

20 (2,7kPa) a 40°C. On obtient 0,080 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 
phenyl-3 propionate- (2R,4S) de benzoyloxy-2a epoxy-50,20 hydroxy-lp m6thoxy- 
acetoxy-10|3 methylene-7p,8 nor-19 oxo-9 propanoyloxy-4a tax&ie-ll yle-13a dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. J H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,24 (t, J = 7.5 Hz, 3H : CH 3 
25 ethyle) ; 1,24 (s, 6H : CH3) ; 1,27 (s, 9H : C(CH^ ; 1,42 (mt, 1H : H 7) ; 1,68 et 
2,24 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 19) ; 1,86 (s, 1H OH en 1) ; 1,86 (s, 3H : CH3) ; 
2,12 et 2,86 (respectivement d et dt, J = 16 et J = 16 et 5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 
de 2,15 a 2,30 et 2,41 (respectivement mt et dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CHj en 
14) ; 2,64 (mt, 2H : CH 2 ethyle) ; 3,26 (mt, 1H : OH en 2') ; 3,52 (s, 3H : OCH3) ; 
30 4,07 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,04 et 4,33 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 
4,22 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,62 (mt, 1H : H en 2 1 ) ; 4,70 (d, J = 4 
Hz, 1H : H en 5) ; 5,28 (md, 2H : H en 3' et CONH) ; 5,67 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2); 
6,26 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,42 (s, 1H : H en 10) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 
5H: H aromatiques en 3 1 ) ; 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,62 (t, 
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J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,16 (d, J = 7.5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en 
ortho). 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-4 propionate- (2R,4S) de 
benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 methoxyacetaxy-100 oxo-9 propanoyloxy- 
5 4a trifluoromethanesulfonyloxy-7f3 taxene-1 1 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
suivante: 

Une solution de 0,760 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyW oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 
hydroxy- 1(3 m6thoxyacetoxy-10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoromethanesulfonate- 

10 7(3 taxene-11 yle-13a dans 6,6 cm3 rfune solution 0,1N tfethanol chlorhydrique est 
maintenue sous agitation a une temperature voisine de 0°C pendant 22 heures. Le 
milieu reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 20°C. Le brut 
reactionnel est dissous dans 80 cm3 de dichloromethane et 80 cm3 tfune solution 
aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique est separee par 

15 decantation puis extraite par 2 fois 50 cm3 de dichloromethane. Les phases 
organiques sont reunies, lavees par 50 cm3 d'eau distillee puis sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 20°C. On 
obtient 0,9 g tfune meringue blanche que Ton purifie par chromatographie sur 150 g 
de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diametre (eluant : 

20 dichloromethane-methanol : 95-5 en voltunes) en recueillant des fractions de 15 cm3. 
Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7kPa) a 20°C. On obtient 0,456 g de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-4 propionate- (2R,4S) de benzoyloxy-2a 
epoxy-5p,20 hydroxy-l(3 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoro- 

25 methanesulfonyloxy-7(3 taxene-1 1 yle-13a et dont les caracteristiques physiques sont 
les sui vantes : 

- spectre de R.M.N. !h (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 1,24 (s, 9H,: CH 3 et CH 3 
ethyle) ; 1,34 (s, 9H : C(CH^ ; 1,74 (s, 1H : OH en 1) ; 1,88 (s, 3H : CH3) ; 2,05 (s 
large, 3H : CH3) ; 2,24 et 2,86 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,33 (d, J = 9 Hz, 2H : 

30 CHa en 14) ; 2,68 (mt, 2H : ethyle) ; 3,30 (mt, 1H : OH en 20; 3,52 (s, 3H : 
OCH3) ; 3,93 (mt, 1H : H en 3) ; 4,19 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOC^O) ; 4,20 
et 4,36 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,64 (d large, J = 5,5 Hz, 1H : H en 
2) ; 4,86 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,22 (mt, 1H : H en 3') ; 5,30 (d, J = 10 
Hz, 1H : CONH) ; 5,51 (dd, J = 10 et 7,5 Hz, 1H : H en 7) ; 5,75 (d, J = 7 Hz, 1H : 

35 H en 2) ; 6,20 (mt, 1H : H en 13) ; 6,71 (s, 1H : H en 10) ; de 7,30 a 7,45 (mt, 5H : H 
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aromatiques en 3') ; 7,52 (t, J = 7.5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,64 (t, J = 7,5 
Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,13 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le tert-butoxycarbcmyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzoyloxy-2cc epoxy-5|3,20 hydroxy-ip methoxy- 
5 acetoxy-lOfi oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoromethanesulfonyloxy-7|3 taxene-11 
yle- 13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,590 g de benzoyloxy-2a dihydroxy-l(3,13a epoxy-5|3,20 
methoxyacetoxy- 1 0(3 oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 
taxene-11 dans 10 cm3 d'acetate rfethyle anhydre, on ajoute successivement 0,463 g 

10 d'acide tert-butoxycarbonyl-3 (rh6thoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylique-5 (2R,4S,5R), 0,319 g de dicyclohexylcarixxliimide et 0,028 g de 
4niimethylammo-pyridine. Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures, sous 
atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C, puis additionne de 75 cm3 de 
dichloromethane et 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. 

15 La phase organique est decant6e, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,980 g que Ton 
purifie par chromatographic sur 150 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une 
colonne de 3 cm de diametre (eluant : dichloromethane-methanol : 95-5 en volumes) 

20 en recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit 
cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On 
obtient 0,740 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine- 
1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzqyloxy-2a qx>xy-5p,20 hydroxy-lp methoxy- 
ac6toxy-10p oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 

25 yle-13a sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont 
les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,06 (s, 12H : CH 3 et 
C(CU^) ; 1,20 (s, 3H,: CH3) ; 1,27 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 ethyle) ; 1,67 (s, 1H : OH 
en 1) ; 1,71 (s, 3H : CH3) ; 1,83 (s, 3H : CH3) ; de 2,00 a 2,30 et 2,83 (2 mt, 1H 

30 chacun : CH 2 en 6) ; de 2,00 a 2,30 (mt, 2H : CH 2 ethyle) ; 2,08 et 2,22 (2 dd, J = 16 
et 9 Hz, 1H chacun : en 14) ; 3,52 (s, 3H : OCH3) ; 3,82 (s, 3H : ArOCH^ ; 3,82 
(mt, 1H : H en 3) ; 4,12 et 4,29 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,18 (AB 
limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,51 (d, J = 5 Hz, 1H : H en 2 1 ) ; 4,80 (d large, 
J = 10 Hz, 1H : H 5) ; de 5,35 a 5,45 (mt, 1H : H en 3') ; 5,43 (dd, J = 10,5 et 7,5 Hz, 

35 1H : H en 7) ; 5,68 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,01 (mt, 1H : H en 13) ; 6,38 (mt, 
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1H: H en 5') ; 6,60 (s, 1H : H en 10) ; 6,92 (d, J = 8.5 Hz, 2H : H aromatiques en 
ortho du OCHj) ; 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en meta du OCHj) ; de 
7,30 a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3") ; 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en 
meta) ; 7,65 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,03 (d, J = 7,5 Hz, 2H : 
5 OCOC 6 H s Hen ortho). 

Le benzoyloxy-2ct dihydroxy-l|3,13a epoxy-5|3,20 methoxyacetoxy-10|3 
oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoromemanesulfonyloxy-7|3 taxene-11 peut etre prepare 

de la maniere suivante : 

A tine solution de 0,660 g de benzoyloxy-2a epoxy-5f5,20 methoxyacetoxy 

10 10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a trihydroxy-l|3,7|E,13a taxene-11 dans 6,6 cm3 de 
dichloromethane anhydre et 0,338 cm3 de pyridine, maintenue sous atmosphere 
d'argon, a une temperature voisine de 0°C, on ajoute goutte a goutte 0,354 cm3 
d'anhydride trifluoromethanesulfonique. La solution orangee obtenue est agitee 10 
minutes a une temperature voisine de 0°C, 30 minutes a une temperature voisine de 

15 20°C, puis additionnee de 3 cm3 d'eau et 50 cm3 de dichloromethane. La phase 
organique est decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,800 g que Ton purifie par 
chromatographie sur 100 g de siiice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 

20 2 cm de diametre (eluant : dichloromethane-methanol : 95-5 en volumes) en 
recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 
0,591 g de benzoyloxy-2a dihydroxy-l|3,13a epoxy-5(3,20 methoxyacetoxy-10|3 
oxo-9 propanoyloxy-4a trifluoromemanesulfonyloxy-7|3 taxene-11 sous forme d'une 

25 meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 . 5 en ppm) : 1,05 (s, 3H : CHj) ; 1,19 (s, 
3H : CH3) ; 1,23 (t. J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 ethyle) ; 1,62 (s. 1H : OH en 1) ; 1,89 (s, 
3H: CHj) ; 2.12 (d. J = 5 Hz. 1H : OH en 13) ; 2,24 et 2,90 (2 mts, 1H chacun : CH 2 
en 6) ; 2,25 (s. 3H : CHj) ; 2,30 (AB limite, 2H : CHj en 14) ; 2.64 (mt, 2H : CH 2 

30 6thyle) ; 3^2 (s, 3H : OCHj) ; 4,02 (d, J.= 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,15 et 4,35 (2d, J = 9 
Hz. 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.20 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOOLO) ; 4,85 
(mt. 1H : H en 13) ; 4.91 (d large. J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,57 (dd, J = 10 et 7 Hz. 
1H : H en 7) ; 5,69 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,73 (s, 1H : H en 10) ; 7.50 (t, J = 
7.5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7.63 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H s H en para) ; 

35 8,11 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 
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Le benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 m6thoxy acetoxy- 1 0 f3 oxo-9 propanoyloxy- 
4a trihydroxy- 1 (3,7(3, 1 3a taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1,21 g de benzoyloxy-2a ditriethylsilyloxy-7(3,13a epoxy- 
5(3,20 hydroxy-ip methoxyacetoxy 10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 dans 
5 15 cm3 de dichloromethane, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 23 cm3 de 
complexe triethylamine-acide fluorhydrique. Le melange reactionnel est agite pendant 
20 heures a une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 50 cm3 de 
dichloromethane et 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee dtoydrogenocarbonate de 
sodium. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 50 cm3 d'une solution 

1 0 aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 1,04 g de 
benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 methoxyacetyl-10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a trihydroxy- 
l(3,7|3,13a taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques 
physiques sont les suivantes : 

15 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 1,11 (s, 6H : CH3) ; 1,25 (t, 
J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 ethyle) ; 1,65 (s, 1H : OH en 1) ; 1/70 (s, 3H : CH3) ; 1,88 et 
2,60 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,08 (s, 3H : CH3) ; 2,30 (AB limite, 2H : CH 2 
en 14) ; 2,39 (d, J = 4 Hz, 1H : OH en 7) ; 2,63 (mt, 2H : CH 2 ethyle) ; 3,55 (s, 3H : 
OCH3) ; 3,90 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,17 et 432 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 

20 en 20) ; 4,25 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,51 (mt, 1H : H en 7) ; 4,89 
(mt, 1H : H en 13) ; 4,95 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,64 (d, J = 7 Hz, 1H : H 
en 2) ; 6,43 (s, 1H : H en 10) ; 7,48 (t, J = 8 Hz, 2H : 0C0C 6 H 5 H en meta) ; 7,61 (t, 
J = 8 Hz, 1H : OCOCfH, H en para) ; 8,13 (d, J = 8 Hz, 2H : 0C0C 6 H 5 H en ortho). 

Le benzoyloxy-2a ditriethylsilyloxy-7(3,13a epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 
25 methoxyacetoxyl-10f3 oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 0,900 g de benzoyloxy-2a dihydroxy-l(3,10(5 
bis (triethylsilyloxy) -7(3, 13a epoxy-5(3,20 oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 dans 
15cm3 de pyridine, on ajoute 0,520 cm3 de chlorure de m6thoxyacetyle a une 

30 temperature voisine de 0°C. Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures a une 
temperature voisine de 20°C puis on ajoute 100 cm3 de dichloromethane et 50 cm3 
d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. La phase organique est 
decantee, lav6e par 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous 

35 pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 1,3 g que Ton purifie par 
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chromatographie sur 150 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
2,5 cm de diametre (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane : 25-75 en volumes) en 
recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C On obtient 
5 0,780 g de benzoyloxy-2a bis(triethylsilyloxy)-7(i,13a epoxy-5p,20 hydroxy-lp 
methoxyacetoxy-1 Op oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 sous forme d'une meringue 
blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. !h (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,50 a 0,70 (mt, 12 H : 
CH 2 ethyle) ; 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH 3 ethyle) ; 1,00 (t, J = 7.5 Hz, 9H : CH 3 

10 ethyle) ; 1,10 (s, 3H : CH3) ; 1,17 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,29 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 ethyle 
en 4) ; 1,61 (s, 1H : OH en 1) ; 1,68 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,84 et 2,51 (2 mts, 1H chacun : 
CHj en 6) ; 2,09 et 2,21 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,10 (s, 3H : 
CH^ ; 2,60 (mt, 2H : CH 2 ethyle en 4) ; 3,50 (s, 3H : OCHJ ; 3,78 (d, J = 7 Hz, 1H : 
H en 3) ; 4,12 et 4,30 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,15 (AB limite, J = 16 

15 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,49 (dd, J = 11 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 4,90 (mt, 2H : H en 5 
et H en 13) ; 5,62 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,52 (s, 1H : H en 10) ; 7,45 (t, J = 7,5 
Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,58 (t, J = 7.5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,09 
. (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le benzoyloxy-2a dihydroxy-ip,10p bis(ditriethylsayloxy)-7p,13a epoxy- 

20 5p,20 oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1,105 g de carbonate-ip,2a bis(triethylsilyloxy)-7p,13a 
epoxy-5p,20 methoxyacetoxy-10p oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 dans 50 cm3 de 
tetrahydrofurane anhydride, on ajoute 1.8 cm3 d'une solution 1M de phenyllithium 
dans le tetrahydrofurane a une temperature voisine de -78°C. Le melange reactioimel 

25 est agit6 pendant 15 minutes a une temperature voisine de -78°C puis on ajoute 
10 cm3 dune solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. A une temperature 
voisine de 20°C, on ajoute 20 cm3 d*une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium et 50 cm3 de dichloromSthane. La phase organique est decantee, lavee 
par 2 fois 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sech6e 

30 sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 1,3 g que Ton purifie par chromatographie sur 150 g de silice 
(0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 5 cm de diametre (eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane : 10-90 en volumes) en recueillant des fractions de 18 cm3. Les 
fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous 

35 pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,840 g de benzoyloxy-2a dihydroxy- 



WO 95/33736 PCTAFR9S/00735 

23 

1(3.10(3 bis(triethylsilyloxy)-7|3,13a epoxy-5(3,20 oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 
sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1„ 6 en ppm) : 0,53 (mt, 6 H : CH 2 ethyle) ; 
5 0,65 (mt, 6 H : CH 2 ethyle) ; 0.92 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH 3 ethyle) ; 1,00 (t, J » 7,5 
Hz, 9H : CH, ethyle) ; 1.07 (s. 3H : CH3) ; 1,14 (s, 3H : CH3) ; 1,26 (t, J = 7,5 Hz, 
3H : CH 3 ethyle en 4) ; 1,40 (s, 1H : OH en 1) ; 1,71 (s, 3H : CHj) ; 1,88 et 2,45 (2 
mts, 1H chacun : CHj en 6) ; 2,00 (s, 3H : CHj) ; 2,06 et 2,18 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 
1H chacun: CH 2 en 14) ; 2,60 (q, J = 7.5 Hz, 2H : CIL. ethyle en 4) ; 3,84 (d, J = 7 

10 Hz, 1H : H en 3) ; 4,14 et 4,30 (2d, J = 8.5 Hz, 1H chacun : CY^ en 20) ; 4,26 (d, J = 
0.5 Hz, 1H : OH en 10) ; 4,40 (dd, J = 11 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 4,90 (d large, J = 10 
Hz, 1H : H en 5) ; 4,94 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 5,12 (d, J = 0,5 Hz, 1H : H 
en 10) ; 5,58 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en 
meta) ; 7,60 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,09 (d, J = 7,5 Hz, 2H : 

15 OCOC 6 H 5 Henortho). 

Le carbonate-l(3,2a bis(triemylsilyloxy)-7p,13a epoxy-5|3,20 methoxy- 
acetoxy-10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a taxene-11 peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

A une solution de 2,0 g de carbonate-l|3,2a bis(triethylsilyloxy)-7p,13a 
20 epoxy-50,20 hydroxy-4a methoxyacetoxy 10|3 oxo-9 taxene-11 dans 90 cm3 de 
cfichloromethane, on ajoute 3,37 g de 4-dim6mylanimopyridine et 3,64 cm3 
d'anhydride propionique. Le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine 
de 42°C pendant 8 heures. On ajoute 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium et 50 cm3 de dichloromethane. La phase organique est decantee, 
25 lavee par 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. On obtient 2,6 g que Ton purifie par chromatographie sur 100 g de 
silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diametre (eluant : 
acetate d'ethyle-cyclohexane : 5-95 en volumes) en recueillant des fractions de 
30 12 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 1,97 g de carbonate-l(3,2a 
bis(triethylsilyloxy)-7p,13a epoxy-5(3,20 methoxyacetoxy 10(3 oxo-9 propanoyl- 
oxy-4a taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques 
physiques sont les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. !h (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : de 0,50 a 0,75 (mt, 12H : 
CH 2 ethyl) ; 0,94 (t, J = 7,5 Hz. 9H : CH 3 ethyl) ; 1,03 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH 3 ethyl); 
1,21 (mt, 6H : CH 3 et CH 3 ethyl) ; 1.28 (s, 3H : CH,) ;1.75 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,90 et 
2,60 (2 mts. 1H chacun CH 2 en 6) ; 2.13 (s, 3H : CH 3 ) ; 2.15 et 2,38 (2 dd. J = 16 et 

5 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2.43 (mt, 2H : CH 2 ethyl) ; 3,43 (d, J = 5,5 Hz, 1H : 
H en 3) ; 3,51 (s, 3H : OCH^ ; 4.18 (s. 2H : OCOCH 2 0) ; 4.46 (dd, J =11 et 7 Hz. 
1H : H en 7) ; 4.48 et 4.65 (2d, J = 9Hz, 2H : CH 2 en 20) ; 4,51 (d. J = 5,5 Hz, 1H : 
H en 2) ; 4,93 (d large, J = 10Hz, 1H : H en 5) ; 5,02 (t, J = 9 Hz. 1H : H en 13) ; 
6,51 (s,lH:HenlO). 

10 Le carbonate-l|3,2a bis(triethylsUyloxy)-7|3,13a epoxy-5|3,20 hydroxy-4a 

methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante: 

A une solution de 4,12 g de carbonate- 10,2a dihydroxy-4a,10|3 
bis(triethylsilyloxy)-7(5,13a epoxy-5|3,20 oxo-9 taxene-11 dans 80 cm3 de pyridine, 
on ajoute, sous agitation et a une temperature voisine de 0°C, 2 g de tamis 

15 moleculaire 4A en poudre et 2,86 cm3 de chlorure de methoxyacetyle. Le melange 
reacu'onnel est agite pendant 15 minutes a une temperature voisine de 0°C puis on 
laisse remonter doucement la temperature du milieu reactionnel a une temperature 
voisine de 20°C. Apres 4 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, on 
ajoute 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et 100 cm3 de 

20 dichloromethane. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, 2 fois 25 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee de sulfate de cuivre et 2 fois 25 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 5,3 g que Ton purifie par 

25 chromatographie sur 200 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
4 cm de diametre (eluant : ac&ate d'ethyle-cyclohexane : 25-75 en volumes) en 
recueillant des fractions de 12 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 
4,21 g de carbonate-lp,2a bis(triemylsilyloxy)-7|3,13a epoxy-5|3,20 hydroxy-4a 

30 methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les 
caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz. CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,59 (mt. 6H : CH 2 ethyl) ; 
0,73 (mt, 6H : CH 2 ethyl) ; 0,91 (t, J = 7,5 Hz. 9H : CH 3 ethyl) ; 1,02 (t, J = 7,5 Hz, 
9H : CH 3 ethyl) ; 1,15 (s. 3H : CH,) ; 1,18 (s, 3H : CHj) ;1,65 (s, 3H : CH,) ; 1.98 et 

35 2.51 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,15 (s, 3H : CHj) ; 2,54 et 2,72 (2 dd, 
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respectivenient J = 16 et 9 Hz et J = 16 et 3 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,93 (s, 
1H: OH en 4) ; 3,03 (d, J = 5 Hz, 1H : H en 3) ; 3,51 (s, 3H : OCH 3 ) ; 4,16 (mt, 1H : 
H en 7) ; 4,17 (AB, J = 18 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,37 (d, J = 5 Hz, 1H : H en 2) ; 
4,54 (AB, J = 9 Hz, 2H : CH 2 en 20) ; 4,76 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 4,81 
5 (dd,J = 9et3Hz,lH:Henl3) ; 6,51 (s. 1H : Hen 10). 

Le carbonate- 1 (3,2a dihydroxy-4a,10(3 bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a epoxy- 
5|3,20 oxo9 taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 

Anne solution de 0,400 g de bis(tri6fliylsilyloxy)-7|3,13a epoxy-5p,20 oxo-9 
tetrahydroxy- 1 (3,2a,4a, 1 0(3 taxene-11 dans 10 cm3 de dichloromethane, on ajoute, 

10 sous agitation et a une temperature voisine de -78°C, 1 cm3 de pyridine et 0,560 g de 
triphosgene. Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures a une temperature 
voisine de -78°C puis on laisse remonter doucement le milieu reactionnel a tine 
temperature voisine de 20°C. On ajoute 30 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium et 20 cm3 de dichloromethane. La phase organique est 

15 decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,400 g d'une meringue jaune que Ton purifie par 
chromatographie sur 25 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 

2 cm de diametre (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane : 20-80 en volumes) en 
20 recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 

sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 
0,330 g de carbonate- 1 (3,2a dihydroxy-4a,10|3 bis(tri6thylsilyloxy)-7|3,13a epoxy- 
5(3,20 oxo-9 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques 
physiques sont les suivantes : 

25 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,54 (mt, 6H : CH 2 ethyl) ; 
0,63 (mt, 6H : CH 2 6thyl) ; 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH 3 ethyl) ; 1,03 (t, J = 7,5 Hz, 
9H : CH 3 ethyl) ; 1,11 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,19 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,72 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,98 et 
2,46 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,06 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,55 et 2,66 (2 dd, 
respectivenient J = 16 et 9 Hz et J = 16 et 3 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,00 (s, 

30 1H: OH en 4) ; 3,13 (d, J = 5 Hz, 1H : H en 3) ; 4,06 (dd, J = 11 et 7 Hz, 1H : H en 
7) ; 4,20 (d, J = 2,5 Hz, 1H : OH en 10) ; 4,33 (d, J = 5 Hz, 1H : H en 2) ; 4,55 (AB, 
J = 9 Hz, 2H : CH 2 en 20) ; 4,76 (d large, J = 10Hz, 1H : H en 5) ; 4,82 (dd, J = 9 et 

3 Hz, lH:Henl3);5,19(d,J = 2,5 Hz, lH:Henl0). 

Le bis(triethylsayloxy)-7(3,13a epoxy-5(3,20 oxo-9 t6trahydroxy-l(3,2a,4a, 
35 10(3 taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 



WO 95/33736 



26 



PCT/FR9S/00735 



A une solution de 3,80 g de epoxy-5(3,20 oxo-9 pentahydroxy-l(3,2a,4a, 
10(3,13a triethylsilyloxy-7|3 taxene-11 dans 100 cm3 de dichloromethane, on ajoute, 
sous agitation et a une temperature voisine de 0°C, 1,20 cm3 de pyridine et 2,48 cm3 
de chlorotriethylsilane. Le melange reactionnel est agite pendant 3 heures a une 
5 temperature voisine de 0°C. On ajoute 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 100 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C On obtient 5,34 g 
d'une huile orangee que Ton purifie par chromatographie sur 300 g de silice (0,063- 

10 0,2 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diametre (eluant : acetate d'ethyle- 
cyclohexane : 25-75 en volumes) en recueillant des fractions de 40 cm3. Les fractions 
ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous session 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 4,18 g de bis(triethylsflyloxy)-7(3,13a epoxy- 
5(3,20 oxo-9 tetrahydroxy-ip,2a,4a,10(3 taxene-11 sous forme d'une meringue 

15 blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 , S en ppm) : 0,53 (mt, 6H : CH 2 ethyl) ; 
0,75 (mt, 6H : CH 2 ethyl) ; 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH 3 ethyl) ; 1,01 (s, 3H : CH 3 ) ; 
1,03 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH 3 ethyl) ; 1,09 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,63 (s, 3H : CH^ ; 1,97 (s, 
3H : CH 3 ) ; de 1,95 a 2,10 et 2,40 (2 mts, 2H chacun : CH 2 en 14 et CH 2 en 6) ; 3,17 

20 (s, 1H : OH) ; 3,18 (d, J = 5,5 Hz, 1H : H en 3) ; 3,43 (d, J = 10 Hz, 1H : OH en 2) ; 
3,76 (dd, J = 10 et 5,5 Hz, 1H : H en 2); 3,96 (dd, J = 11 et 6 Hz, 1H : H en 7) ; 4,10 
(s, 1H : OH); 4,18 (d, J = 3 Hz, 1H : OH en 10) ; 4,44 et 4,73 (2d, J = 9 Hz, 1H 
chacun : CH 2 en 20) ; 4,64 (d large, J = 10Hz, 1H : H en 5) ; 4,74 (mt, 1H : H en 13); 
5,14(d,J = 3Hz, lH:Henl0). 

25 PXENOTLE? 

A une solution de 20,5 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 
phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'epoxy-5p,20 hydroxy-l|3 methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 
propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trifluoromethanesulfonyloxy-7|3 taxene-11 
yle 13a dans 0,2 cm3 d'acetonitrile et 0,025 cm3 de tetrahydrofurane, on ajoute 
30 45 mg de chlorure de sodium et une spatule de tamis moleculaire active 4k. Le 
melange obtenu est porte au reflux, sous atmosphere d'argon, pendant 2 heures. Apres 
reftoidissement a une temperature voisine de 20°C, les solvants sont evapores sous 
pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C, le residu solide est 
repris avec 5 cm3 de dichloromethane, filtre sur coton et rince par 5 cm3 d'un 
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melange acetate d'ethyle-dichloromethane (50-50 en volumes). Les phases organiques 
sont concentrees sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
On obtient ainsi 17,1 mg d'une meringue jaune que Ton purifie par chromatographie 
preparative sur couche mince [2 plaques preparatives Merck, Kieselgel 60F254, 
5 epaisseur 0,25 mm, depot en solution dans le dichloromethane, eluant :* melange 
methanol-dichloro-methane (6-94 en volumes)]. Apres elution de la zone 
correspondant au produit principal par un melange methanol-dicMoromethane (10-90 
en volumes), filtration sur verre firitte, puis evaporation des solvants sous pression 
reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C, on obtient 10,0 mg de tert- 
10 butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 . propionate- (2R3S) d'epoxy-5p,20 
hydioxy-lp methoxyacetoxy-10(3 methylene-7,8(3 oxo-9 propanoyloxy-4a 
(thenoyloxy-2)-2a nor-19 taxene-11 yle-13a sous forme d'une laque blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.MN. *H (400 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 1,18 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH3 
15 ethyle) ; 1,22 (s, 6H : CH 3 ) ; 1,32 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,41 (mt, 1H : H en 7); 1,69 et 
2,23 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 19) ; 1,81 (s, 1H : OH en 1) ; 1,85 (s, 3H : CH 3 ) ; 
2,12 et 2,50 (respectivement d et dt, J = 16 et J = 16 et 4,5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 
6) ; 2,25 et 2,39 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,63 (mt, 2H : CH 2 
ethyle) ; 3,23 (mt, 1H : OH en 2) ; 3,52 (s, 3H : OCH 3 ) ; 4,03 (d, J = 7 Hz, 1H : H 
20 en 3) ; 4,12 et 4,44 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,20 (AB limite, J = 16 
Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,62 (mt, 1H : H en 2') ; 4,70 (d, J= 4 Hz, 1H : H en 5) ; 5,22 
(mt, 1H : H en 3') ; 5,28 (d, J =10 Hz, 1H : CONH) ; 5,58 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 
6,23 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,41 (s, 1H : H en 10) ; 7,18 (dd, J = 5 et 3,5 
Hz, 1H : H en 4 du thenoyle-2) ; de 7,30 a 7,50 (mt, 5H : H aromatiques en 3*) ; 7,67 
25 (d large, J = 5 Hz, 1H : H en 5 du thenoyle-2) ; 7,96 (d large, J = 3,5 Hz, 1H : H en 5 
duth$noyle-2). 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R3S) 
d'epoxy-5|3,20 hydroxy-lp methoxyacetoxy-10p oxo-9 propanoyloxy-4a 
(thenoyloxy-2)-2a trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a peut etre 
30 prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 75 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) tfepoxy-Sfi^O hydroxy-l(3 
methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a. (thenoyloxy-2)-2a trifluoromethane- 
sulfonyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a dans 0,77 cm3 dune solution d'acide chlorhydrique 
35 0,1N dans Tethanol est agitee a une temperature voisine de 5°C pendant 2 heures. Le 
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melange reactionnel est ensuite dilue avec 10 cm3 de dichloromethane, lave par 2 fois 
1 cm3 d'eau distillee. Apres extraction de la phase aqueuse par 1 cm3 de 
dichloromethane, les phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees sur verre fritte et concentrees sous pression reduite (0,27 kPa) a 
5 une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 74,4 mg tfune laque jaune que Ton 
purifie par chromatographie a pression atmospherique sur 8 g de silice (0,063- 
0,2 mm) contenus dans une colonne de 1,5 cm de diametre (gradient dilution : 
acetate d'ethyle-dichloromethane de 5-95 a 20-80 en volumes) en recueillant des 
fractions de 8 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 

10 concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On 
obtient ainsi 56,3 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
(2R,3S) d'epoxy-5(3,20 hydroxy-l|3 methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 propanoyloxy-4a 
(thenoyloxy-2)-2a trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a sous forme 
d'une meringue jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes : 

15 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : 1,20 (s, 6H : CH3) ; 1,22 (t, 
J = 7.5 Hz, 3H : CH 3 ethyle) ; 1,36 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,71 (s, 1H,: OH en 1) ; 1,89 
(s, 3H : CH3) ; 2,05 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,25 et 2,86 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 
2,33 (d, J = 9 Hz, 2H : CH 2 en 14) ; 2,66 (mt, 2H : CH 2 §thyle) ; 3,28 (d, J = 5 Hz, 
1H : OH en 2) ; 3,52 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3,90 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,20 (AB 

20 limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,27 et 4,50 (2d, J= 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 
20) ; 4,61 (mt, 1H : H en 2') ; 4,88 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,20 (d large, 
J=10Hz, lHrHenJ) ; 5,30 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 5,50 (dd,J = 10 et7Hz, 
lH:Hen7) ;5,65 (d,J = 7Hz, 1H : H en 2) ; 6,18 (t large, J = 9 Hz, lH:Henl3) ; 
6,70 (s, 1H : H en 10) ; 7,18 (dd, J = 5 et 3,5 Hz, 1H : H en 4 du thenoyle-2) ; de 

25 7,30 a 7,50 (mt, 5H : H aromatiques en 3 1 ) ; 7,69 (dd, J= 5 et 1,5 Hz, 1H : H en 5 du 
thenoyle-2) ; 7,92 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz, 1H : H en 5 du th6noyle-2). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 (2R,4S,5R) tfepoxy-5p,20 hydroxy-ip methoxyacetoxy-lOp oxo-9 
propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 

30 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 55,2 mg d'epoxy-5p,20 dihydroxy-ip,13a 
methoxyacetoxy-1 0(3 oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trifluoromethane- 
sulfonyloxy-7p taxene-11 dans 0,1 cm3 de toluene anhydre, on ajoute successivement 
41 mg d'acide tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 ph§nyl-4 oxazolidine-13 

35 carboxylique-5 (2R,4S,5R), 26 mg de dicyclohexylcarbcKiiiniide, et 3 mg de 
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N,N-dimethylamino-4 pyridine Le melange reactionnel est agite pendant 2 heures, 
sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C, puis depose sur une 
colonne de chromatographie a pression atmospherique (15 g de silice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 1,5 cm de diametre (gradient d'elution : acetate 
5 d'ethyle-dichloromethane de 5-95 a 10-90 en volumes) en recueillant des fractions de 
10 cm3). Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40° C pendant 2 heures. On 
obuent ainsi 75,3 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 
oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R.4S.5R) d'epoxy-5|3,20 hydroxy-ip methoxy- 
10 acetoxy-10p oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trifluoromethanesulfonyl- 
oxy-7(3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracte- 
ristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 1,04 (s, 9H : C(CH 3 )3) ; 
1,04 (t, J = 7.5 Hz, 3H : CH3 ethyle) ; 1,14 (s, 3H : CH3) ; 1,16 (s, 3H : CH3) ; 1,61 

15 (s, 1H : OH en 1) ; 1,68 (s, 3H : CH3) ; 1.81 (s, 3H : CH 3 ) ; de 2,00 a 2,30 (mt, 4H : 
CH2 ethyle et CH2 en 14) ; 2,03 et 2,80 (2 mts, 1H chacun : CH2 en 6) ; 3,50 (s, 3H: 
OCH3) ; 3,77 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 3.81 (s, 3H : ArOCH 3 ) ; 4,13 (AB limite, 
J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,18 et 4,39 (2d. J = 9 Hz, 1H chacun : CH2 en 20) ; 
4,48 (d. J = 4 Hz, 1H : H en 2') ; 4,78 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; de 5,35 a 

20 5,50 (mt, 2H : H en 3' et H en 7) ; 5,55 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 5,96 (t large, J = 9 
Hz, 1H : H en 13) ; 6.34 (mt, 1H : H en 5') ; 6,56 (s, 1H : H en 10) ; 6,88 (d, J = 8 
Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH3) ; 7,13 (dd, J = 5 et 3,5 Hz, 1H : H en 4 
du thenoyle-2) ; de 7,30 a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,36 (d, J = 8 Hz, 2H: 
H aromatiques en meta du OCH3) ; 7,62 (d large, J = 5 Hz, 1H : H en 5 du thenoyle- 

25 2) ; 7,80 (d large, J = 3,5 Hz, 1H : H en 5 du thenoyle-2). 

L'epoxy-5|3,20 dihydroxy-l(3,13a methoxyacetoxy-lOp oxo-9 propanoyloxy- 
4a (thenoyloxy-2)-2a trifluoromethanesulfonyloxy-7|3 taxene-11 peut etre prepare de 
la maniere suivante : 

A une solution de 50 mg d'epoxy-5|5,20 methoxyacetoxy-10|5 oxo-9 

30 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trihydroxy-l(3,7(3,13a taxene-11 dans 0,5 cm3 
de dichloromethane anhydre et 0,0255 cm3 de pyridine, maintenue sous atmosphere 
d'argon, a une temperature voisine de 0°C, on ajoute goutte a goutte 0,0265 cm3 
d'anhydride trifluoromethanesulfonique. La solution orangee obtenue est agitee 10 
minutes a une temperature voisine de 0°C, 45 minutes a une temperature voisine de 

35 20°C, puis additionnee de 0,1 cm3 d'un melange methanol/dichloromethane (5/95 en 
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volumes). La solution est deposee sur une colonne de chromatographic a pression 
atmospherique (10 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 1,5 cm 
de diametre (gradient dilution : methanol-dichloromethane de 2-98 a 5-95 en 
volumes) en recueillant des fractions de 8 cm3). Les fractions ne contenant que le 
5 produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 
40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 55,2 mg d'epoxy-5|3,20 dihydroxy-l(3,13a 
methoxyacetoxy-lOfi oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a trifluoromethane- 
sulfonyloxy-7|3 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche. 

L'epoxy-5|3,20 trihydroxy-l(3,7|3,13a methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 propanoyl- 
10 oxy-4a (thenoyloxy-2)-2a taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,302 g d'epoxy-5p,20 hydroxy- 1(5 methoxyacetoxy-10(3 
oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a bis(triethylsilyloxy)-7p,13a taxene-11 
dans 5 cm3 de dichloromethane, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 6 cm3 
de complexe tri&hylamine-acide fluorhydrique (Et3N.3HF). Le melange reactionnel 
15 est agite pendant 24 heures a une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 50 cm3 
de dichloromethane et 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogeno- 
carbonate de sodium. La phase organique est decantee, lavee par 2 f ois 40 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesitim, 
filtree et concentree k sec sous pression reduite (2,7kPa) a 40°C. On obtient ainsi 
20 0,24 g d'epoxy-5p,20 trihydroxy.ll3,7|3,13a methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 propanoyl- 
oxy-4a (thenoyloxy-2)-2a taxene-11 sous forme d'une meringue blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. !h (400 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : 1,07 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,10 (s, 
3H : CH 3 ) ; 1,22 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 ethyle) ; 1,62 (s, 1H : OH en 1) ; 1,69 (s, 

25 3H : CH 3 ) ; 1,89 et 2,63 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,03 (d, J = 5,5 Hz, 1H : 
OH en 13) ; 2,07 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,27 (d, J = 9 Hz, 2H : CH 2 en 14) ; 2,35 (d, J = 4,5 
Hz, 1H : OH en 7) ; 2,59 (mt, 2H : CH 2 ethyle) ; 3,52 (s, 3H : OCH 3 ) ; 3,84 (d, J = 7 
Hz, 1H : H en 3) ; 4,23 et 4,43 (2d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,25 (AB 
limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,49 (mt, 1H : H en 7) ; 4,87 (mt, 1H : H en 

30 13) ; 4,95 (d large, J = 10Hz, 1H : H en 5) ; 5,53 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,42 (s, 
1H : H en 10) ; 7,14 (dd, J = 4,5 et 3,5 Hz, 1H : H en 4 du thenoyle-2) ; 7,61 (dd, J = 
4,5 et 1,5 Hz, 1H : H en 5 du thenoyle-2) ; 7,83 (dd, J = 3,5 et 1,5 Hz, 1H : H en 3 du 
thenoyle-2). 
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L'epoxy-5p,20 hydroxy-ip methoxyacetoxy-lOp oxo-9 propanoyloxy-4a 
(thenoyloxy-2)-2cc bis(triethylsilyloxy)-7p,13a taxene-11 peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 0,5 g d'epoxy-5p,20 dihydroxy-ip.lOp oxo-9 propanoyl- 
5 oxy-4a (thenoyloxy-2)-2a bis(triettylsilyloxy)-7p,13a taxene-11 dans 10cm3 de 
pyridine, on ajoute 0,286 cm3 de chlorure de methoxyacetyle a une temperature 
voisine de 0°C. Le melange reactionnel est agite pendant 10 heures a une temperature 
voisine de 20°C puis on ajoute 100 cm3 de dichloromethane et 50 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. La phase organique est decantee. lavee par 

10 2 fois 40 cm3 dune solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium puis sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. Le residu obtenu (0,6 g) est purifie par chromatographie sur 50 g de silice 
(0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2 cm de diametre (eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane : 5-95 en volumes) en recueillant des fractions de 10 cm3. Les 

15 fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (0,27kPa) a 40°C. On obtient 0,320 g d'epoxy-5p,20 hydroxy-ip 
methoxyacetoxy-lOp oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a Ws(triethylsilyloxy)- 
7(3,13a taxene-11 sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques 
physiques sont les suivantes : 

20 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 } , 6 en ppm) : de 0,50 a 0,70 (mt, 12 H,: 
CH 2 ethyle) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz. 9H : CH 3 ethyle) ; 0,98 (t, J = 1$ Hz, 9H : CH 3 
ethyle) ; 1,09 (s, 3H : CHj) ; 1,15 (s, 3H : CHj) ; 1,27 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 ethyle 
en 4) ; 1,59 (s, 1H: OH en 1) ; 1,65 (s, 3H : CHj) ; 1,85 et 2,52 (2 mts, 1H chacun : 
CH 2 en 6) ; 2,07 et 2,18 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,08 (s, 3H : 

25 CHj) ; 2,58 (mt, 2H : CH 2 ethyle en 4) ; 3,50 (s, 3H : OCHj) ; 3,73 (d, J = 7 Hz, 1H : 
H en 3) ; 4,13 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH,©) ; 4,20 et 4,41 (2d, J = 9 Hz. 
1H chacun : CH 2 en 20) ; 4.49 (dd, J = 11 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 4,89 (t large, J = 9 
Hz, 1H : H en 13) ; 4,91 (d large, J = 10 Hz. 1H : H en 5) ; 5,53 (d. J = 7 Hz, 1H : H 
en 2) ; 6,51 (s, 1H : H en 10) ; 7,12 (dd, J = 4.5 et 3 Hz, 1H : H en 4 du thienoyle-2) ; 

30 7,61 (d. J = 4.5 Hz. 1H: H en 5 du thienoyle-2) ; 7,83 (d, J = 3 Hz, 1H : H en 3 
thienoyle-2). 

L'epoxy-5p,20 dfliydroxy-lp,10|3 oxo-9 propanoyloxy-4a (thenoyloxy-2)-2a 
bis(triethylsilyloxy)-7p,13a taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,5 g de carbonyldioxy-l|3,2a epoxy-5|3,20 methoxy- 
35 acetoxy-10p oxo-9 propanoyloxy-4a bis(triethylsilyloxy)-7p,13a taxene-11 dans 
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20 cm 3 de tetrahydrofurane, sous atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 
-78°C, on ajoute 1,5 cm3 d'une solution 1M de 2-thienyllithium dans le 
tetrahydrofurane. Le melange reactionnel est agite pendant 35 minutes a une 
temperature voisine de -78°C puis on ajoute 1 cm3 d'une solution aqueuse saturee en 
5 chlorure d'ammonium. A une temperature voisine de 20°C, on ajoute 10 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium et 50 cm3 de dichlorornethane. La 
phase organique est decant ee, lavee par 2 fois 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,65 g d'un solide que Ton 

10 purifie par chromatographic sur 90 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une 
colonne de 1 cm de diametre (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane : 10-90 en 
volumes) en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le 
produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 
40°C On obtient 0,511 g d'epoxy-5|3,20 dihydroxy-l(3,10(3 oxo-9 propanoyloxy-4a 

15 (thenoyloxy-2)-2a bis(triethyMyloxy)-7(3,13a taxene-11 sous forme d'une meringue 
blanche dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. *H (600 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,57 (mt, 6 H : CH 2 ethyle) ; 
0,68 (mt, 6 H : CH, ethyle) ; 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 9H : CH 3 ethyle) ; 1,01 (t, J = 7.5 
Hz, 9H : CH 3 ethyle) ; 1,07 (s, 3H : CH3) ; 1,17 (s, 3H : CH3) ; 1,27 (t, J = 7,5 Hz, 

20 3H : CH 3 fthyle en 4) ; 1,73 (s, 3H : CH3) ; 1,90 et 2,47 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 
6) ; 2,02 (s, 3H : CH3) ; 2,09 et 2,18 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 
2,60 (mt, 2H : CH 2 ethyle en 4) ; 3,82 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,24 et 4,44 (2d, 
J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,26 (d, J = 0,5 Hz, 1H : OH en 10) ; 4,42 (dd, 
J = 1 1 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 4,93 (d large, J = 10Hz, 1H : H en 5) ; 4,97 (t large, J = 

25 9 Hz, 1H : H en 13) ; 5,13 (d, J = 0,5 Hz, 1H : H en 10) ; 5,53 (d, J = 7 Hz, 1H : H 
en 2) ; 7,15 (dd, J = 4,5 et 3 Hz, 1H : H en 4 du thienoyle-2) ; 7,63 (d, J = 4,5 Hz, 
1H: H en 5 du thenoyle-2) ; 7,85 (d, J = 3 Hz, 1H : H en 3 du thienoyle-2). 

EXEMPLE 3 

A une solution de 154 rng de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 ph6nyl-3 
30 propionate- (2R3S) de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 
methoxyacetoxy- 1 0(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a dans 
2 cm3 dacetonitrile et 200 \il de tetrahydrofurane, on ajoute successivement 96 mg de 
tamis moleculaire 4A en poudre, 225 mg de chlorure de sodium. Le melange 
reactionnel est maintenu sous agitation a une temperature voisine de 75°C pendant 
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5 heures puis, a une temperature voisine de 20°C, additionne de 15 cm3 de 
dichloromethane et 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlonire de sodium. La 
phase organique est decantee, lavee par 2 fois 20 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 
5 sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 133 mg que Ton purifie par 
chromatographie sur 80 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
1 cm de diametre en eluant avec un melange dichloromethane-methanol (98-2 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant que le 
produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 

10 40°C. On obtient 63 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate- (2R,3S) de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy-5|3,20 hydroxy-l|3 
methoxyacetoxy-10|3 methylene-7(3,8 nor-19 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme 
dHine meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 

15 du propyle) ; 1,26 (s, 6H : CH3) ; 1,31 (s, 9H : C(CH^ ; 1,42 (mt, 1H : H en 7) ; 
1,71 et 2,26 (2 mts, 1H chacun : en 19) ; de 1,60 a 1,85 (mt, 2H : CH 2 du 
propyle) ; 1,86 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,88 (s, 1H : OH en 1) ; 2,12 et 2,50 (respectivement d 
large et mt, J = 16 Hz, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,23 et 2,39 (respectivement mt et dd, 
J = 16 et 9 Hz, 2H : CH 2 en 14) ; 2,49 et 2,65 (2 mts. 1H chacun : OCOCH 2 du 

20 propyle) ; 3,25 (mt, 1H : OH en 2 1 ) ; 3,51 (s, 3H : OCH3) ; 4,05 et 4,32 (2 d, J = 9 Hz, 
1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,10 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,16 et 4,22 (2 d, J = 16 
Hz, 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,62 (mt, 1H : H en 2') ; 4,68 (d large, J = 4,5 Hz, 1H : 
H en 5) ; 5,25 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 3') ; 5,30 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 
5,65 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,23 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,42 (s, 1H : 

25 H en 10) ; de 7,25 i 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,51 (t, J = 7,5 Hz, 2H : 
OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,16 (d, J = 
7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le tert-butoxycartonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) de 
benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 methoxyacetoxy-1 0(3 oxo-9 

30 trifluorom6thanesulfonyloxy-7(5 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere 
suivante: 

Une solution de 400 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a 
epoxy-5|3,20 hydroxy- 1(3 methoxyacetoxy- 1 0(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 
35 taxene-11 yle-13a dans 6,4 cm3 d'une solution 0,1N Methanol chlorhydrique est 
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maintenue sous agitation a une temperature voisine de 0°C pendant 6 heures puis a 
une temperature voisine de 20°C pendant 15 heures. Le milieu reactionnel est 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 20°C. Le produit brut de la reaction 
est dissous dans 20 cm3 de dichloromethane et 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
5 de bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est separee par decantation puis extraite 
par 2 fois 20 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, lavees par 
30 cm3 d'eau distillee puis sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 20°C. On obtient 410 mg d'un produit que Ton 
purifie par chromatographie sur 60 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une 

10 colonhe de 1 cm de diametre en eluant avec un melange (dichloromethane-methanol 
98,5-1,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne 
contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 20°C. On obtient 307 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy- 

15 5(3,20 hydroxy- 1(3 methoxyacetoxy- 1 0 (3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 
taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques 
physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. !h (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
du propyle) ; 1,22 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,24 (s, 3H : CH3) ; 1,35 (s, 9H : C(CHJJ ; de 1,65 

20 a 1,85 (mt, 2H : CH 2 du propyle) ; 1,74 (s, 1H : OH en 1) ; 1,88 (s, 3H : CH^ ; 2,04 
(s, 3H : CH3) ; 2,25 et 2,86 (2 mts, 1H chacun : CK^ en 6) ; 2,33 (d, J = 9 Hz, 2H : 
CR, en 14) ; 2,52 et 2,66 (2 mts, J = 14,5 et 6,5 Hz, 1H chacun : OCOCH 2 du 
propyle) ; 3,33 (d, J = 4 Hz, 1H : OH en 2) ; 3,52 (s, 3H : OCH3) ; 3,94 (d, J = 7 Hz, 
1H : H en 3) ; 4,16 et 4,21 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,19 et 4,35 (2 

25 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,62 (mt, 1H : H en 2 1 ) ; 4,86 (d large, J = 10 
Hz, 1H : H en 5) ; 5,22 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 3*) ; 5,33 (d, J = 10 Hz, 1H : 
CONH) ; 5,50 (dd, J = 11 et 8 Hz, 1H : H en 7) ; 5,73 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 
6,16 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,71 (s, 1H : H en 10) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 5H: 
H aromatiques en 3') ; 7,51 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,63 (t, J = 7,5 

30 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,12 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl) -2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy-5(3,20 hydroxy- 
1(3 methoxyacetoxy- 1 0 (3 oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a 
peut etre prepare de la maniere suivante : 
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A une solution de 400 mg de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a dihydroxy- 
l[3,13a epoxy-5(3,20 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7[5 
taxene-11 dans 10 cm3 d'ac6tate d'ethyle anhydre, on ajoute successivement 247 mg 
d'acide tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
5 carboxylique-5 (2R,4S,5R), 186 mg de dicyclohexylcarbodiimide et 12,5 mg de 
4-dimethylarninopyridine. Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures, sous 
atmosphere d'argon, a une temperature voisine de 20°C, puis concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 1 g d'un produit que Ton purifie par 
chromatographie sur 100 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 

10 3 cm de diametre en eluant avec un melange dichloromethane-methanol (95-5 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 12 cm3. Les fractions ne contenant que le 
produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 410 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 
oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy- 

15 5fJ,20 hydroxy-lp methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7p 
taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche et dont les caracteristiques 
physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
du propyle) ; 1,07 (s, 9H : C(CH}J ; 1,17 (s, 6H : CHj) ; de 1,55 a 1,70 (mt, 3H : 

20 CHj du propyle et OH en 1) ; 1,64 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,84 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,08 et de 2,15 
a 2,30 (respectivement dd et mt, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; de 2,15 a 
2,30 et 2,82 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; de 2,15 a 2,30 (mt, 2H : OCOC^ du 
propyle) ; 3,51 (s, 3H : OCHj) ; 3,82 (s, 3H : ArOCHj) ; 3,83 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 
3) ; 4,12 et 4,28 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,14 et 4,22 (2 d, J = 16 Hz, 

25 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,52 (d large, J = 4,5 Hz, 1H : H en 2') ; 4,79 (d large, J = 
10 Hz, 1H : H en 5) ; de 5,35 a 5,50 (mt, 1H : H en 3') ; 5,44 (dd, J = 9 et 7 Hz, 1H : 
Hen 7) ; 5,67 (d,J = 7Hz, 1H : Hen 2) ; 5,99 (t large, J = 9 Hz, 1H : Hen 13) ; 6,40 
(mf, 1H : H en 5') ; 6,59 (s, 1H : H en 10) ; 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en 
ortho du OCHj) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,37 (d. J = 8,5 Hz, 

30 2H : H aromatiques en meta du OCHj) ; 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en 
meta) ; 7,63 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,11 (d, J = 7,5 Hz, 2H : 
OCOC 6 H s H en ortho). 

Le benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a dihydroxy-l(3,13a epoxy-5|3,20 
methoxyacetoxy-lOfJ oxo-9 trifluorom6thanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 peut etre 

35 prepare de la maniere suivante : 
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A une solution de 389 mg de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy- 
5(5,20 methoxyacetoxyl-10(3 oxo-9 trihydroxy-l|3,7p,13a taxene-11 dans 6 cm3 de 
dichloromethane anhydre et 390 \x\ de pyridine, maintenue sous atmosphere d'argon, a 
une temperature voisine de 0°C, on ajoute goutte a goutte 410 ^1 d'anhydride 
5 trifluoromethanesulfonique. La solution orangee obtenue est agitee 15 minutes a une 
temperature voisine de 0°C puis additionnee de 3 cm3 d'eau et 50 cm3 de 
dichloromethane. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 510 mg 

10 que Ton purifie par chromatographie sur 70 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans 
une colonne de 1 cm de diametre en eluant avec un melange dichloromethane- 
methanol (95-5 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne 
contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 410 mg de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a 

15 dihydioxy-l(3,13a epoxy-5|3,20 methoxyacetoxy-lOp oxo-9 trifluoromethane- 
sulfonyloxy-7(3 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les 
caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. !h (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 1,06 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
du propyle) ; 1,06 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,20 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,63 (s, 1H : OH en 1) ; 1,77 

20 (mt, 2H : CH 2 du propyle) ; 1,87 (s, 3H : CH,) ; 2,18 (d, J = 5 Hz, 1H : OH en 13) ; 
de 2,15 a 2,40 (AB limite, 2H : CH 2 14) ; de 2,15 a 2,40 et 2,89 (2 mts, 1H chacun : 
CH, 6) ; 2,25(s, 3H : CHJ ; 2,59 (AB limite, J = 16 et 7,5 Hz, 2H : OCOCH 2 du 
propyle) ; 3,51 (s, 3H : OCH,) ; 4,03 (d, J = 7 Hz, 1H : H 3) ; 4,16 et 4,24 (2 d, J = 16 
Hz, 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,18 et 4,35 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 20) ; 4,85 

25 (mt, 1H : H 13) ; 4,92 (d large, J = 10 Hz, 1H : H 5) ; 5,57 (dd f J = 10,5 et 7 Hz, 1H : 
H 7) ; 5,68 (d, J = 7 Hz, 1H : H 2) ; 6,73 (s, 1H : H 10) ; 7,51 (t, J = 7,5 Hz, 2H : 
OCOC 6 H 5 H meta) ; 7,63 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H para) ; 8,10 (d, J = 7,5 Hz, 
2H:OCOC 6 H 5 Hortho). 

Le benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy-5(3,20 methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 

30 trihydroxy-lfS,7(3,13a taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 580 mg de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a 
bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a epoxy-5(5,20 hydroxy-ip methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 
taxene-11 dans 5 cm3 de dichloromethane, on ajoute, k une temperature voisine de 
20°C, 5,5 cm3 de complexe triethylamine-acide fluorhydrique. Le melange reactionnel 

35 est agite pendant 23 heures a une temperature voisine de 20°C puis on ajoute 50 crn3 
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de dichloromethane et 100 cm3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate 
de sodium. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 20 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 520 mg que Ton 
5 purifie par chromatographic sur 70 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une 
colonne de 2 cm de diametre en eluant avec un melange methanol-dichloromethane 
(5-95 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les fractions ne contenant 
que le produit cherche sont reunies et concentnees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. On obtient 389 mg de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a epoxy-5(3,20 

10 m6thoxyacetoxy-10|3 oxo-9 trihydroxy-l(3,7p,13a taxene-11 sous forme rfune 
meringue blanche et dont les caracteristiques physiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. !h (400 MHz ; CDC1 3 ; 5 en ppm) : 1,05 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
du propyle) ; 1,11 (s, 6H : CH^) ; 1,67 (s, 3H : CH3) ; 1,71 (s, 1H : OH en 1) ; 1,75 
(mt, 2H : CH 2 du propyle) ; 1,85 et de 2,45 a 2,65 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 

15 2,05 (s, 3H : CH3) ; 2,24 (d, J = 5 Hz, 1H : OH) ; 2,28 (AB limite, J = 16 et 9 Hz, 2H: 
CH 2 en 14) ; 2,40 (d, J = 4 Hz, 1H : OH) ; 2,56 (AB limite, 2H : OCOCH 2 du 
propyle) ; 3,51 (s, 3H : OCH3) ; 3,88 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,15 et 4,32 (2 d, J = 
9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,23 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,48 
(mt, 1H : H en 7) ; 4,86 (mt, 1H : H en 13) ; 4,94 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 

20 5,62 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,43 (s, 1H : H en 10) ; 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 2H : 
OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,12 (d, J = 
7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a bis (triethylsilyloxy) -7(3, 1 3a epoxy-5|3,20 
hydroxy-l(3 methoxyacetoxy- 1 0(3 oxo-9 taxene-11 peut etre prepare de la maniere 

25 suivante : 

A une solution de 906 mg de benzoyloxy-2a butanoyIoxy-4a dihydroxy- 
1(3,10(3 bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a epoxy-5(3,20 oxo-9 taxene-11 dans 18 cm3 de 
pyridine, on ajoute 1,03 cm3 de chlorure de m6thoxyacetyle a une temperature voisine 
de 0°C. Le melange reactionnel est agite pendant 14 heures a une temperature voisine 

30 de 20°C puis on ajoute 20 cm3 de dichloromethane et 20 cm3 d'une solution aqueuse 
saturee de chlorure d'ammonium. La phase organique est decantee, lavee par 4 fois 
20cm3 d'une solution aqueuse saturee de sulfate de cuivre, 2 fois 40 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium puis sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 

35 obtient 800 mg d'un produit que Ton purifie par chromatographic sur 100 g de silice 
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(0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,5 cm de diametre en eluant avec un 
melange methanol-dichloromethane (2-98 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 580 mg de 
5 benzoyloxy-2a butanoyloxy^kx bis(ditriethylsUyloxy)-7|3,13a epoxy-5(3,20 hydroxy- 
1(3 methoxyacetoxy- 1 0(3 oxo-9 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont 
les caracteristiques physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 8 en ppm) : 0,60 et 0,68 (2 mts, 6H 
chacun : CY^ de l'ethyle) ; 0,95 et 1,04 (2 1, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH 3 de l'ethyle) ; 

10 1,09 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 du propyle) ; 1,13 (s, 3H : CH3) ; 1,18 (s, 3H : CH3) ; 
1,64 (s, 1H : OH enl) ; 1,68 (s, 3H : CH3) ; 1,84 (mt, 2H : CH 2 du propyle) ; 1,89 et 
2,50 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,11 et 2,23 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : 
CH 2 en 14) ; 2,13 (s, 3H : CH^) ; 2,55 (mt, 2H : OCOCHj du propyle) ; 3,53 (s, 3H : 
O CH^ ; 3,82 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,13 et 4,31 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : 

15 CH 2 en 20) ; 4,16 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOC^O) ; 4,52 (dd, J = 11 et 7 Hz, 
1H : H en 7) ; 4,91 (mt, 1H : H en 13) ; 4,93 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,64 
(d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,54 (s, 1H : H en 10) ; 7,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H : 
OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,61 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,11 (d, J = 
7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

20 Le benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a dihydroxy-l(3,10(3 bis (triethylsily loxy) - 

7|3,13a epoxy-5(3,20 oxo-9 taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 907 mg de butanoyloxy-4a carbonate- 1 (3,2a 
bis(triethylsUyloxy)-7(3,13a epoxy-5j3,20 methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 taxene-11 dans 
50 cm3 de tetrahydrofurane anhydre, on ajoute 2,34 cm3 d'une solution 1M de 

25 phenyllithium dans le tetrahydrofurane a une temperature voisine de -78°C. Le 
melange reactionnel est agite pendant 1 heure a une temperature voisine de -78°C puis 
on ajoute 10 cm3 tfune solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. A une 
temperature voisine de 20°C, on ajoute 20 cm3 tfune solution aqueuse saturee de 
chlorure tfammonium et 50 cm3 de dichloromethane. La phase organique est 

30 d6cantee, lavee par 2 fois 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 1,3 g que Ton purifie par chromatographic sur 
150 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 5 cm de diametre en 
eluant avec un melange acetate tfethyle-cyclohexane (10-90 en volumes) et en 

35 recueillant des fractions de 18 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche 
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sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 
906 mg de benzoyloxy-2a butanoyloxy-4a dihydroxy- 1(3, 10(3 ditriethylsilyloxy- 
7|3,13a epoxy-5|3,20 oxo-9 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche et dont les 
caracteristiques physiques sont les suivantes : 
5 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0,56 et 0,67 (2 mts, 6H 
chacun : CH 2 de l'ethyle) ; 0,95 et 1,03 (2 1, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH 3 de l'ethyle) ; 
1,08 (s, 3H : CHj) ; 1,10 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 du propyle) ; 1,18 (s, 3H : CH3) ; 
1,60 (s, 1H : OH en 1) ; 1,73 (s, 3H : CH3) ; 1,84 (mt, 2H : CH 2 du propyle) ; 1,91 et 
2,48 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,03 (s, 3H : CH3) ; 2,11 et 2,22 (2 dd, J = 16 et 

10 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,58 (mt, 2H : OCOCH 2 du propyle) ; 3,87 (d, J = 7 
Hz, 1H : H en 3) ; 4,18 et 4,32 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,28 (d, J = 2 
Hz, 1H : OH en 10) ; 4,42 (dd, J = 10,5 et 6,5 Hz, 1H : H en 7) ; 4,93 (d large, J = 10 
Hz, 1H : H en 5) ; 4,98 (t, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 5,17 (d, J = 2 Hz, 1H : H en 10) ; 
5,62 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 2H : 0000^ H en meta) ; 7,61 

15 (t, J = 7,5 Hz, 1H : 0C0C 6 H 5 H en para) ; 8,12 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 en 
ortho). 

Le butanoyloxy-4a carbonate- 1 (3,2a bis(triethylsilyloxy)-7{3,13a epoxy- 
5(3,20 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 taxene-11 peut etre prepare de la maniere suivante : 
A une solution de 870 mg de carbonate- 1 (3,2a bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a 

20 epoxy-5|3,20 hydroxy-4a methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 taxene-11 dans 15 cm3 de 
dichloromethane, on ajoute 1,46 g de 4-dimethylaminopyridine et 3,90 cm3 
d'anhydride butyrique. Le milieu reactionnel est chauffe a une temperature voisine de 
42°C pendant 45 heures. On ajoute 50 cm3 tfune solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium et 50 cm3 de dichloromethane. La phase organique est decantee, lavee par 

25 2 fois 40 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur 
sulfate de magnesium, fdtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient 2,0 g que Ton purifie par chromatographic sur 170 g de silice (0,063- 
0,2 mm) contenus dans une colonne de 3 cm de diametre en eluant avec un melange 
acetate d'ethyle-cyclohexane (5-95 en volumes) et en recueillant des fractions de 

30 15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C On obtient 1,00 g de butanoyloxy-4a 
carbonate- lf3,2a ditriethylsilyloxy-7(3,13a epoxy-5(3,20 methoxyacetoxy-10(3 oxo-9 
taxene-11 sous forme rfune meringue blanche et dont les caracteristiques physiques 
sont les suivantes : 
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- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 : 8 en ppm) : de 0,50 a 0,70 (mt, 12H : 
CH 2 de l'ethyle) ; de 0,90 a 1,10 (mt, 21H : CH 3 de l'ethyle et CH 3 du propyle) ; 1,18 
(s, 3H : CH 3 ) ; 1,28 (s, 3H : CHj) ; 1,73 (mt, 2H : CH 2 du propyle) ; 1,75 (s, 3H : 
CHj) ; 1,92 et 2,59 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,13 (s, 3H : CHj) ; 2,14 et de 

5 2,35 a 2,45 (respectivement dd et mt, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; de 
2,35 a 2,45 (mt, 2H : OCOCH 2 du propyle) ; 3,42 (d, J = 6,5 Hz, 1H : H en 3) ; 3,51 
(s, 3H : OCHj) ; 4,18 (s, 2H : OCOCHjO) ; 4,46 (dd, J = 10 et 6.5 Hz, 1H : H en 7) ; 
4,50 et 4,63 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,51 (d, J = 6,5 Hz, 1H : H en 
2) ; 4,93 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,02 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 
10 6,51 (s, lH:Henl0). 

EXEMPLE 4 

En operant comme dans l'exemple 3, et a partir de tert-butoxycarbonyl- 
amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de benzoyloxy-2a phenylacetoxy-4a 
epoxy-5|3,20 hydroxy- 1 [5 methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7(E 
15 taxene-11 yle-13a, on obtient le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate- (2R.3S) de benzoyloxy-2cc epoxy-5|3,20 hydroxy-l(5 methoxyacetoxy-lOp 
methylene-7p,8 nor-19 oxo-9 phenylacetoxy-4a taxene-11 yle-13a dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 5 en ppm) : 1,24 (s, 15H : CH 3 - CH 3 et 
20 CfCHjJj) ; 1.40 (mt, 1H : H en 7) ; 1,66 et 2,24 (2 dd, J = 6 et 5 Hz et J = 10 et 6 Hz, 

1H chacun : CH 2 en 19) ; 1,92 (s, 1H : OH en 1) ; 1,96 (s. 3H : CHj) ; 2,07 et 2.46 
(respectivement d large et dt, J = 16 Hz et J = 16 et 4,5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 
2,32 et 2,54 (respectivement dd et dd large, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH^, en 14) ; 
3,24 (mt, 1H : OH en 2') ; 3,53 (s, 3H : OCHJ ; 3,90 et 4,14 (2 d, J = 15 Hz, 1H 

25 chacun : OCOCH^) ; 4,00 et 4,16 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,20 et 
4,26 (2 d, J = 16 Hz. 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,23 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,55 
(d large. J = 4,5 Hz, 1H : H en 5) ; 4,63 (mt, 1H : H en 2') ; 5,31 ( AB limite, 2H : H 
en 3' et CONH) ; 5,71 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,34 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 
13) ; 6,44 (s, 1H : H en 10) ; de 7,10 a 7,45 (mt, 10H : H aromatiques et H 

30 aromatiques en 3") ; 7,51 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,63 (t, J = 7,5 
Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,16 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, on 
prepare le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de 
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benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-lfi methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 phenylacetoxy- 
4a trifluoromethanesulfonyloxy-7(5 taxene-11 yle-13a dont les caracteristiques sont 
les suivnates : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 1,24 (s, 6H : CHj) ; 1,36 (s, 
5 9H : CfCH^ ; 1,74 (s, 1H : OH en 1) ; 1,87 (s. 3H : CHj) ; 2,14 (s. 3H : CH3) ; 2,19 

et 2,83 (2 mts, 1H chacun : Cl^ en 6) ; 2,39 et 2,48 (2 dd larges, J = 16 et 9 Hz, 1H 
chacun : CH 2 en 14) ; 3,38 (d, J = 4,5 Hz, 1H : OH en 2') ; 3,53 (s, 3H : OCH3) ; 3,90 
et 4,14 (2 d, J = 15 Hz, 1H chacun : OCOCH^) ; 4,01 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 
4,11 et 4,20 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,17 et 4,25 (2 d, J = 16 Hz, 1H 
10 chacun : OCOCH 2 0) ; 4,65 (mt, 1H : H en 2') ; 4,68 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 

5) ; 5,28 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 3') ; 5,35 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 5,50 
(dd, J = 10 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 5,77 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,28 (t large, J = 9 
Hz, 1H : H en 13) ; 6,74 (s, 1H : H en 10) ; de 7,15 a 7,45 (mt, 10H : H aromatiques 
et H aromatiques en 3') ; 7,51 (t, J = 7,5 Hz. 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,66 (t, J = 

15 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,08 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-l|3 methoxy- 
ac6toxy-10|3 oxo-9 phenylacetoxy-4a trifluoromethanesulfonyloxy-7(5 taxene-11 
20 yle- 13a dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. !h (400 MHz ; CDC1 3 ; une temperature de 333°K, 6 en ppm) : 
1,06 (s, 9H : C(CH3) 3 ) ; 1,12 (s, 3H : CHj) ; 1,24 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,66 (s, 1H : OH en 
1) ; 1,83 (s, 3H : CH,) ; 1,86 (s, 3H : CH,) ; 2,14 et 2,79 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 

6) ; 2,24 et 2,30 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,45 et 3,58 (2 d, J = 
25 15 Hz, 1H chacun : OCOCHjAr) ; 3.54 (s, 3H : OCHj) ; 3,85 (s, 3H : ArOCHj) ; 

3,94 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,08 et 4,17 (2 d. J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 
4,14 et 4,22 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,59 (d large, J = 10 Hz, 1H : 
H en 5) ; 4.63 (d, J = 5,5 Hz, 1H : H en 2') ; 5.45 (d, J = 5,5 Hz, 1H : H en 3') ; 5,47 
(mt. 1H : H en 7) ; 5,72 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,14 (t large. J = 9 Hz, 1H : H en 
30 13) ; 6.34 (s. 1H : H en 5') ; 6.65 (s. 1H : H en 10) ; 6,94 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H 
aromatiques en ortho du OCHj) ; de 7,20 a 7,45 (mt, 12H : H aromatiques et H 
aromatiques en meta du OCH 3 et H aromatiques en 3') ; 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H : 
OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,64 (t. J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 7,98 (d, J = 
7,5 Hz, 2H : OCOC^ H en ortho) 
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En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le benzoyloxy-2a dihydroxy-l|3.13a epoxy-5|3,20 methoxyacetoxy-10[5 
oxo-9 phenylacetoxy-4a trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
5 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 1,07 (s, 3H : CHj) ;' 1,21 (s , 
3H : CHj) ; 1,64 (s, 1H : OH en 1) ; 1.87 (s, 3H : CHj) ; 2,18 (d, J = 4,5 Hz, 1H : OH 
enl3) ; 2,20 et 2,88 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,30 (s, 3H : CH3) ; de 2,25 a 
2.35 (mt, 2H: CH 2 en 14) ; 3,52 (s, 3H : OCH3) ; 3.90 et 3,97 (2 d. J = 15 Hz, 1H 
chacun : OCOCHjAr) ; 4.08 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,12 et 4,27 (2 d. J « 9 Hz. 

10 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,16 et 4.24 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCHp) ; 4.80 
(d large. J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 4,92 (mt, 1H : H en 13) ; 5,55 (dd, J = 10 et 6,5 
Hz, 1H : H en 7) ; 5,71 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,74 (s, 1H : H en 10) ; de 7,25 a 
7.45 (mt, 5H : H aromatiques) ; 7.48 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,64 
(t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,03 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en 

15 ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 methoxyacetoxy-10p oxo-9 phenylacetoxy- 
4a trihydroxy-l|3,7|3,13a taxene-11 dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 : 8 en ppm) : 1,12 (s, 3H : CH3) ; 1,14 (s. 

20 3H : CHj) ; 1,66 (s, 1H : OH en 1) ; 1.67 (s. 3H : CHj) ; 1,84 et 2,56 (2 mts, 1H 
chacun : CH 2 en 6) ; 2,11 (s, 3H : CH 3 ) ; de 2,20 a 2,45 (2 mts, 1H chacun : OH) ; 
2,35 et 2,42 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,54 (s, 3H : OCHj) ; 
3.94 (AB limite, J = 15 Hz, 2H : OCOCHAr) ; 3.94 (d. J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 4,12 
et 4.25 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,26 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : 

25 OCOCH 2 0) ; 4,50 (mt, 1H : H en 7) ; 4,87 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 4,96 
(mt, 1H : H en 13) ; 5,66 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,44 (s, 1H : H en 10) ; de 7,25 
a 7,45 (mt. 5H : H aromatiques) ; 7,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H s H en meta) ; 
7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,04 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H 
en ortho). 

30 En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 

on prepare le benzoyloxy-2a bis(triethylsilyloxy)-7(5,13a epoxy-5|5,20 hydroxy-l|S 
methoxyacetaxy-lOp oxo-9 phenylacetoxy-4a taxene-11 dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 



WO 95/33736 



PCT/FR95/00735 



43 

- spectre de R.M.N. !h (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0,60 et 0,72 (2 mts, 6H 
chacun : CH 2 de l'ethyle) ; 0.94 et 1,05 (2 1, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH 3 de l'ethyle) ; 
1.15 (s, 3H : CHj) ; 1,22 (s, 3H : CH,) ; 1,66 (s, 3H : CHj) ; 1,69 (s large, 1H : OH en 
1) ; 1,84 et 2,51 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,20 (s, 3H : CH-) ; 2,24 et 2,36 (2 
5 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,54 (s, 3H : OCHj) ; 3,82 et 3,96 (2 d, J 
= 15 Hz, 1H chacun : OCOCHjAr) ; 3,89 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,06 et 4,16 (2 
d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,20 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 
4,52 (dd, J = 10 et 6 Hz, 1H : H en 7) ; 4,79 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 4,96 (t 
large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 5,66 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,58 (s, 1H : H en 

10 10) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 7H : H aromatiques et OCOC 6 H s H en meta) ; 7,61 (t, J = 7,5 
Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,00 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, on 
prepare le benzoyloxy-2a dihydroxy-l|3,10|3 bis(triethylsilyloxy)-7|3,13a epoxy-5|3,20 
oxo-9 phenylacetoxy-4a taxene-11 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

15 - spectre de R.M.N. *H (600 MHz ; CDC1 3 ; 8 en ppm) : 0,53 et 0,72 (2 mts, 6H 
chacun : CH 2 de l'ethyle) ; 0,94 et 1,05 (2 1, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH 3 de l'ethyle) ; 
1,10 (s, 3H : CHj) ; 1,20 (s, 3H : CHj) ; 1,64 (s, 1H : OH en 1) ; 1,70 (s, 3H : CHj) ; 
1,86 et 2,45 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2.10 (s, 3H : CHj) ; 2,20 et 2,32 (2 dd, 
J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CHj en 14) ; 3,80 et 3,96 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : 

20 OCOCHjAr) ; 3,95 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,07 et 4,17 (2 d, J = 9 Hz, 1H 
chacun : CH 2 en 20) ; 4,29 (s large, 1H : OH en 10) ; 4,43 (dd, J = 11 et 7 Hz, 1H : H 
en 7) ; 4,79 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,03 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 

5.19 (s large, 1H : H en 10) ; 5,63 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 7H : 
H aromatiques et OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,60 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 Hs H en 

25 para) ; 8,00 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le carbonate- lp,2a bis(triethylsilyloxy)-7|3,13a 6poxy-5|3,20 
methoxyacetoxy-10p oxo-9 phenylacetoxy-4cc taxene-11 dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

30 - spectre de R.M.N. !h (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0,61 et 0,74 (2 mts, 6H 
chacun : de l'ethyle) ; 0,92 et 1,05 (2 1, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH 3 de l'ethyle) ; 

1.20 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,30 (s, 3H : CH>) ; 1,73 (s, 3H : CHj) ; 1,83 et 2,54 (2 mts, 1H 
chacun : CHj en 6) ; 2,18 (s, 3H : CHj) ; 2,27 et 2,48 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H 
chacun : CHj en 14) ; 3,50 (d, J = 6,5 Hz. 1H : H en 3) ; 3,53 (s, 3H : OCHj) ; 3,65 

35 (AB limite. J = 14 Hz. 2H : OCOCHAr) ; 4,18 (AB limite, 2H : OCOCHp) ; 4,45 et 
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4,53 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,46 (mt, 1H : H en 7) ; 4,53 (d, J = 6,5 
Hz, 1H : H en 2) ; 4,68 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,06 (t large, J = 9 Hz, 1H: 
H en 13) ; 6,53 (s, 1H : H en 10) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques). 

PSEMP LE 5 

5 En operant comme dans l'exemple 3, et a partir de tert-butoxycarbonyl- 

amino-3 hydroxy- 2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de benzoyloxy-2a bis(methoxy- 
acetoxy)-4a,10(3 epoxy-5|3,20 hydroxy-l|3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7p 
taxene-11 yle-13a, on prepare le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy- 2 phenyl-3 
propionate-(2R,3S) de benzoyloxy-2a bis(m6thoxyacetoxy)-4a,10|3 epoxy-5(3,20 
10 hydroxy-l|3 methylene-7|5,8 nor-19 oxo-9 taxene-11 yle-13a dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. !h (400 MHz ; CDC1 3 : temperature de 333°K, 6 en ppm) : 1,26 
(s, 3H : CH 3 ) ; 1,29 (s, 3H : CH 3 ) ; 1.35 (s, 9H : C(CHJJ ; 1,42 (mt, 1H : H en 7) ; 
1,71 et 2,29 (respectivement dd et mt, J = 6,5 et 5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 19) ; 1,81 

15 (s, 1H : OH en 1) ; 1,91 (s, 3H : CHj) ; 2,15 et 2,54 (respectivement d large et dt, J = 
16 Hz et J = 16 et 4,5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,32 (AB limite, 2H : en 14) ; 
3,50 et 3,53 (2 s. 3H chacun : OCH 3 ) ; 3,60 (mf, 1H : OH en 2') ; 4,11 et 4,56 (2 d. 
J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCHjO) ; 4,12 et 4,31 (2 d, J = 9 Hz. 1H chacun : CHj en 
20) ; 4,17 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,19 et 4,24 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : 

20 OCOCH 2 0) ; 4.67 (mt, 1H : H en 2') ; 4,78 (d, J = 4,5 Hz, 1H : H en 5) ; 5,29 (d 
large, J = 10 Hz, 1H : H en 3') ; 5,47 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 5,70 (d, J = 7 Hz, 
1H : H en 2) ; 6,21 (t large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6.44 (s. 1H : H en 10) ; 7,30 (t, 
J = 7,5 Hz, 1H : H en para de l'aromatique en 3') ; 7,39 (t, J = 7,5 Hz, 2H : H en meta 
de l'aromatique en 3') ; 7,45 (d, J = 7,5 Hz, 2H : H en ortho de l'aromatique en 3') ; 

25 7,51 (t, J= 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,61 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H s H 
en para) ; 8,12 (d, J = 7,5 Hz. 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy- 2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de 
benzoyloxy-2a bis(methoxyacetoxy)-4a,10|5 epoxy-5(3,20 hydroxy-l|5 oxo-9 
30 trifluoromemanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 yle-13cc dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; temperature de 333°K, 5 en ppm) : 1,22 
(s, 3H : CHj) ; 1,27 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,38 (s, 9H : C(CH}J ; 1,64 (s, 1H : OH en 1) ; 



WO 95/33736 



PCT7FR95/0073S 



45 

1.92 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,11 (s, 3H : CHj) ; 2.25 et 2,92 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 
2,26 et 2,36 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,47 et 3,52 (2 s. 3H 
chacun : OCHj) ; 3,66 (s large, 1H : OH en 2') ; 3,99 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4.15 
et 4.57 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,19 (AB limite, J = 16 Hz. 2H : 

5 OCOCH 2 0) ; 4.24 et 4.35 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,70 (mt, 1H : H 
2') ; 4,95 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,29 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 3') ; 
5,49 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 5,53 (dd. J = 11 et 8 Hz, 1H : H en 7) ; 5,76 (d, J = 
7 Hz, 1H : H en 2) ; 6.18 (t large. J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,74 (s, 1H : H en 10) ; 
7,30 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H en para de l'aromatique en 3') ; 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 2H : H 
10 en meta de l'aromatique en 3') ; 7,45 (d, J = 7,5 Hz, 2H : H en ortho de l'aromatique 
en 3") ; 7,49 (t, J= 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,63 (t. J = 7,5 Hz, 1H : 
OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,09 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
15 carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzoyloxy-2cc bis(methoxyacetoxy)-4a,10|3 epoxy- 
5|3,20 hydroxy-l{3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7|3 taxene-11 yle-13a dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; temperature de 333°K, 8 en ppm) : 1,10 
(s, 9H : C(CH}J ; 1,18 (s, 3H : CHj) ; 1,20 (s, 3H : CHj) ;1,64 (s. 1H : OH en 1) ; 

20 1,75 (s, 3H : CHj) ; 1,86 (s, 3H : CH} ; 2,12 et 2,26 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H 
chacun : CH, en 14) ; 2,24 et 2,86 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 3,33 et 3,53 (2 s, 
3H : OCH 3 ) ; 3,65 et 4,10 (2 d. J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 3,83 (s, 3H : 
ArOCHj) ; 3,86 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,14 et 4,20 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : 
OCOCH 2 0) ; 4,19 et 4,32 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CHj, en 20) ; 4,72 (d large, J = 

25 4,5 Hz, 1H : H en 2') ; 4,89 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,46 (mt, 1H : H en 
3') ; 5,45 (dd, J = 11 et 8 Hz, 1H : H en 7) ; 5,69 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 5,94 (t 
large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,40 (s large, 1H : H en 5') ; 6,63 (s, 1H : H en 10) ; 

6.93 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH 3 ) ; de 7,30 a 7,45 (mt, 5H : 
H aromatiques en 3') ; 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en meta du OCH,) ; 

30 7,48 (t, J= 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H s H en meta) ; 7,63 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H 
en para) ; 8,08 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le benzoyloxy-2a bis (methoxyacetoxy) -4a, 1 0 (3 dihydroxy-l|3,13a epoxy- 
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50,20 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7|3 taxene-11 dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de R.M.N. J H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 1,06 (s, 3H : CHj) ; 1,20 (s, 
3H : CHJ ; 1,61 (s. 1H : OH en 1) ; 1,89 (s, 3H : CHJ ; 2,23 (d, J = 5 Hz, 1H : OH 

5 en 13) ; de 2,20 a 2,35 et 2,92 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,26 (s, 3H : CHj) ; 
2,32 (d. J = 9 Hz, 2H : CH 2 en 14) ; 3,52 et 3,58 (2 s, 3H chacun : OCHj) ; 4,04 (d, 
J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,19 et 4,32 (2 AB limite, J = 16 Hz, 2H chacun : 
OCOCHjO) ; 4,20 et 4,38 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,82 (mt, 1H : H 
en 13) ; 4,99 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,55 (dd, J = 10 et 7 Hz, 1H : H en 
10 7) ; 5,69 (d. J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,73 (s, 1H : H en 10) ; 7.51 (t, J = 7,5 Hz, 2H : 
OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,64 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,13 (d, J = 
7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a ceUes decrites dans I'exemple 3, 
on prepare le benzoyloxy-2a bis(methoxyacetoxy)-4a,10p epoxy-5|3,20 oxo-9 
15 trihydroxy-ip,7(5,13a taxene-11 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 : 6 en ppm) : 1,11 (s, 6H : CHj) ; 1,63 (s, 
1H : OH en 1) ; 1,70 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,92 et 2,63 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,08 
(s, 3H : CHj) ; de 2,20 a 2,30 (mt, 3H : CHj en 14 et OH) ; 2,40 (d. J = 4 Hz, 1H : 
OH) ; 3,54 et 3.59 (2 s, 3H chacun : OCHj) ; 3,92 (d, J = 7 Hz. 1H : H en 3) ; 4,20 et 

20 435 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,24 et 4,28 (2 AB limite, J = 16 Hz, 2H 
chacun : OCOCH 2 0) ; 4,50 (mt, 1H : H en 7) ; 4,86 (mt, 1H : H en 13) ; 5,03 (d large, 
J m 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,65 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,44 (s, 1H : H en 10) ; 
7,49 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,63 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H 
en para) ; 8,14 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

25 En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans I'exemple 3, 

on prepare le benzoyloxy-2a bis(methoxyacetoxy)-4a,10|3 bis(triethylsilyloxy)- 
7|3,13a epoxy-5p,20 hydroxy-l|3 oxo-9 taxene-11 dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0,60 et 0,70 (2 mts, 6H 
30 chacun : CHj de l'ethyle) ; 0,94 et 1,02 (2 1, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH 3 de 1'ethyle) ; 

1,12 (s, 3H : CHJ ; 1,20 (s, 3H : CHJ ; 1,64 (s, 1H : OH en 1) ; 1,70 (s, 3H : CHJ ; 
1,91 et 2,57 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,12 (s, 3H : CHJ ; 2,13 et 2,23 (2 dd, 
J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3.53 et 3,57 (2 s, 3H chacun : OCHJ ; 3,83 
(d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4.15 et 4,40 (2 d, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,19 (AB 
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limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCH 2 0) ; 4,21 et 4,37 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 
20) ; 4,51 (dd, J = 1 1 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 4,93 (t, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 5,02 (d 
large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,64 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,56 (s, 1H : H en 
10) ; 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,63 (t, J = 7,5 Hz, 1H : 
5 OCOC 6 H 5 Henpara);8,19(d,J = 7,5Hz,2H:OCOC 6 H 5 Henortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans 1'exemple 3, 
on prepare le benzoyloxy-2a dihydroxy-l|3,10|3 bis(triethylsilyloxy)-7p,13a epoxy- 
5|3,20 methoxyacetoxy-4a oxo-9 taxene-11 dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

10 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0.57 et 0,69 (2 mts, 6H 
chacun : CH 2 de l'ethyle) ; 0,94 et 1,03 (2 1, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH 3 de l'ethyle) ; 
1,09 (s, 3H : CHj) ; 1,17 (s, 3H : CH3) ; 1,58 (s, 1H : OH en 1) ; 1,75 (s, 3H : CH3) ; 
1,93 et 2,49 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,03 (s, 3H : CHj) ; 2,09 et 2,18 (2 dd, 
J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,57 (s, 3H : OCH3) ; 3,88 (d, J = 7 Hz, 1H : 

15 H en 3) ; 4,16 et 4,40 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCH z O) ; 4,20 et 4,36 (2 d, 
J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,28 (s large, 1H : OH en 10) ; 4,42 (mt, 1H : H 
en 7) ; 4,97 (t, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 5,01 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,17 
(s large, 1H : H en 10) ; 5,62 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 7,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H : 
OCOC 6 H s H en meta) ; 7,61 (t, J = 7.5 Hz. 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,18 (d, J = 

20 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans 1'exemple 3, 
on prepare le bis(methoxyacetoxy)-4a,10|3 carbonate-ip,2a bis(triethylsilyloxy)- 
7(3,13a epoxy-5|3,20 oxo-9 taxene-11 dont les caracteristiques sont les suivantes : 
- spectre de R.M.N. !h (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0,60 et 0,68 (2 mis, 6H 

25 chacun : de l'ethyle) ; 0,92 et 1,01 (2 1, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH 3 de l'ethyle) ; 
1.19 (s, 3H : CHj) ; 1,27 (s, 3H : CHj) ; 1,75 (s, 3H : CHj) ; 1,91 et 2,63 (2 mts, 1H 
chacun : CH 2 en 6) ; 2,08 et 2,41 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : en 14) ; 2,12 
(s, 3H : CHj) ; 3,44 (d, J = 6,5 Hz, 1H : H en 3) ; 3,46 et 3,50 (2 s, 3H chacun : 
OCH3) ; 4,06 et 4,14 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : OCOO^O) ; 4,16 (s, 2H : 

30 OCOCH 2 0) ; 4,46 (dd, J = 10 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 4,50 et 4,66 (2 d, J = 9 Hz, 1H 
chacun : CH 2 en 20) ; 4,51 (d, J = 6.5 Hz, 1H : H en 2) ; 4,99 (mt, 1H : H en 13) ; 
5,00 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 6,51 (s, 1H : H en 10). 
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EXEMPLE 6 

En operant comme dans l'exemple 3, et a partir de tert-butoxycarbonyl- 
amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de benzoyloxy-2a cyclopranoyloxy- 
4a epoxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 oxo-9 methoxyacetoxy- 1 0[3 trifluoromethanesulfonyloxy- 
5 7(3 taxene-11 yle-13a, on prepare le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R,3S) de benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a epoxy-5|3,20 hydroxy- 
1|3 methoxyacetoxy-1 0(3 methylene-7p,8 nor-19 oxo-9 taxene-11 yle-13a dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; temperature voisine de 333°K, 8 en 
10 ppm) : de 0,80 a 1,40 (mt, 4H : CH 2 CH 2 du cyclopropyle) ; 1,30 (s, 6H : CH 3 ) ; 1,35 

(s, 9H : C(CH^ ; de 1,30 a 1,40 (mt, 1H : H en 7) ; 1,70 et 2,23 (2 dd, 
respectivement J = 6 et 5,5 Hz et J =10 et 5,5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 19) ; 1,80 (mt, 
1H : CH du cyclopropyle) ; 1,85 (s, 1H : OH en 1) ; 1,86 (s, 3H : CH 3 ) ; 2,11 et 2,44 
(respectivement d large et dt, J = 16 Hz et J = 16 et 4,5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 

15 2,34 et 2,50 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : en 14) ; 3,22 (d, J = 4 Hz, 1H : 
OH en 2) ; 3,52 (s, 3H : OCHj) ; 4,08 et 4,28 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 
20) ; 4,13 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,16 et 4,24 (2 d. J= 16 Hz, 1H chacun : 
OCOCH 2 0) ; 4,62 (d, J = 4,5 Hz, 1H : H en 5) ; 4.70 (d large, J = 4 Hz, 1H : H en 
2') ; 5,28 (AB limite, 2H : H3' et CONH) ; 5,70 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,23 (t 

20 large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,42 (s, 1H : H en 10) ; de 7,20 a 7,45 (mt, 5H : H 
aromatiques en 3') ; 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,61 (t, J = 7,5 
Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,14 (d, J= 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) de 
25 benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a epoxy-5|3,20 hydroxy- 1(3 methoxyacetoxy- 1 0 (3 
oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 taxene-11 yle-13a dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 8 en ppm) : de 0,85 a 1,40 (mt, 4H : 
CH 2 CH 2 du cyclopropyle) ; 1,22 (s, 3H : CHj) ; l,24(s, 3H : CH3) ; 1,39 (s, 9H : 

30 CXCHjJj) ; 1.70 (s. 1H : OH en 1) ; 1,83 (mt, 1H : CH du cyclopropyle) ; 1,88 (s, 3H : 
CHj) ; 2,05 (s, 3H : CHj) ; 2,23 et 2,84 (2 mts, 1H chacun : en 6) ; 2,34 et 2.42 
(2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,35 (d, J = 5,5 Hz, 1H : OH en 2') ; 
3,52 (s, 3H : OCHj) ; 3,96 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,16 et 4,25 (2 d, J = 16 Hz, 
1H chacun : OCOCHjO) ; 4,17 et 4,28 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,72 
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(mt, 1H : H en 2') ; 4,81 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,28 (d large, J = 10 Hz, 
1H : H en 3') ; 5,36 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH) ; 5,48 (dd, J = 10,5 et 7 Hz, 1H : H en 
7) ; 5,72 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,11 (mt, 1H : H en 13) ; 6,71 (s, 1H : H en 10) ; 
de 7,25 a 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H 
5 en meta) ; 7,65 (t. J = 7,5 Hz. 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,08 (d, J= 7,5 Hz, 2H : 
OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 (2R,4S,5R) de benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a epoxy-5p,20 
10 hydroxy-l|3 methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7J5 taxene-11 
yle-13a dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. J H (400 MHz ; CDC1 3 : 5 en ppm) : de 0,50 a 1,50 (mt, 5H : CH 
et CH, du cyclopropyle) ; 1,04 (s, 9H : C(CHJJ ; 1,17 (s. 3H : CHj) ; 1.19 (s, 3H : 
CH3) ; 1,65 (s, 1H : OH en 1) ; 1,72 (s, 3H : CHj) ; 1.84 (s, 3H : CHj) ; 2,14 et 2,32 

15 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,16 et 2,79 (2 mts, 1H chacun : CH 2 
en 6) ; 3,52 (s, 3H : OCHj) ; 3,82 (s, 3H : ArOCHj) ; 3,86 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 
4,11 et 4,24 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CHj en 20) ; 4,15 et 4,22 (2 d. J = 16 Hz, 1H 
chacun : OCOCH 2 0) ; 4,60 (d, J = 4,5 Hz, 1H : H en 2') ; 4,74 (d large, J = 10 Hz, 
1H : H en 5) ; 5,44 (dd, J = 10,5 et 8 Hz, 1H : H en 7) ; 5.50 (mt. 1H : H en 3') ; 5.67 

20 (d, J = 7 Hz. 1H : H en 2) ; 5,88 (mt, 1H : H en 13) ; 6,41 (mf. 1H : H en 5') ; 6,61 (s, 
1H : H en 10) ; 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCHj) ; 7,38 (d, 
J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en meta du OCH 3 ) ; de 7,25 a 7,45 (mt, 5H : H 
aromatiques en 3') ; 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en m&a) ; 7,63 (t, J = 7,5 
Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,02 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

25 En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 

on prepare le benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a dihydroxy-l|3,13a epoxy-5|3,20 
m6thoxyacetoxy-10|3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7(3 taxene-lldont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; temperature de 333°K, 6 en ppm) : de 
30 0,90 a 1,40 (mt, 4H : CH 2 CH 2 du cyclopropyle) ; 1,10 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,22 (s, 3H : 

CHj) ; 1,61 (s, 1H : OH en 1) ; de 1,70 a 1,85 (mt, 2H : CH du cyclopropyle et OH 
en 13) ; 1,90 (s, 3H : CHj) ; 2,22 et 2,86 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,26 (s, 3H : 
CHj) ; 2,36 (d, J = 9 Hz, 2H : CH 2 en 14) ; 3,52 (s, 3H : OCH 3 ) ; 4,05 (d. J = 7 Hz, 
1H : H en 3) ; 4,14 et 4,22 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCHjO) ; 4,20 et 4,36 (2 
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d. J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,84 (mt, 1H : H en 13) ; 4,85 (d large. J = 10 
Hz, 1H : H en 5) ; 5,54 (dd, J = 11 et 8 Hz, 1H : H en 7) ; 5,72 (d, J = 7 Hz, 1H : H 
en 2) ; 6,73 (s, 1H : H en 10) ; 7,51 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H s H en meta) ; 7,63 
(t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,12 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC^ H en 
5 ortho) 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a dihydroxy-1 (3,13a epoxy-5(3,20 
methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 trifluoromethanesulfonyloxy-7|3 taxene-11 dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

10 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; temperature de 333°K, 6 en ppm) : de 
0,90 a 1,40 (mt, 4H : Cl^CHj du cyclopropyle) ; 1,10 (s, 3H : CHj) ; 1.22 (s, 3H : 
CHj) ; 1,61 (s, 1H : OH en 1) ; de 1,70 a 1,85 (mt, 2H : CH du cyclopropyle et OH 
en 13) ; 1.90 (s, 3H : CHj) ; 2,22 et 2,86 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,26 (s, 3H : 
CH 3 ) ; 2,36 (d, J = 9 Hz, 2H : CH 2 en 14) ; 3,52 (s. 3H : OCHj) ; 4,05 (d. J = 7 Hz, 

15 1H : H en 3) ; 4,14 et 4,22 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : OCOCH 2 0) ; 4,20 et 4,36 (2 
d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,84 (mt, 1H : H en 13) ; 4,85 (d large, J = 10 
Hz, 1H : H en 5) ; 5,54 (dd, J = 1 1 et 8 Hz, 1H : H en 7) ; 5,72 (d, J = 7 Hz, 1H : H 
en 2) ; 6,73 (s, 1H : H en 10) ; 7,51 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,63 
(t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,12 (d. J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en 

20 ortho) 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans l'exemple 3, 
on prepare le benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a bis(triethylsilyloxy)-7|3,13a 
epoxy-5(3,20 hydroxy-ip methoxyacetoxy-lOp oxo-9 taxene-11 dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

25 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 : 5 en ppm) : 0,60 et 0,68 (2 mts, 6H 
chacun : CH 2 de lethyle) ; de 0,90 a 1,35 (mt, 4H : CH 2 CH 2 du cyclopropyle) ; 0,94 et 
1,03 (2 1, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH, de l'ethyle) ; 1,14 (s, 3H : CHj) ; 1,20 (s, 3H : 
CHj) ; 1.64 (s. 1H : OH en 1) ; 1,71 (s, 3H : CHj) ; 1.73 (mt, 1H : CH du 
cyclopropyle) ; 1,87 et 2,50 (respectivement dd large et mt, J = 14 et 11 Hz, 1H 

30 chacun : CH 2 en 6) ; 2,1 1 et 2,29 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH, en 14) ; 2,15 
(s, 3H : CH,) ; 3,53 (s, 3H : OCHj) ; 3,86 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,14 et 4,26 (2 
d, J = 9 Hz, 1H chacun : C^ en 20) ; 4,19 (AB limite, J = 16 Hz, 2H : OCOCHjO) ; 
4,52 (dd, J = 11 et 7 Hz, 1H : H en 7) ; 4,84 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 4,95 (t 
large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 5,65 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 6,56 (s. 1H : H en 
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10) ; 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H : 
OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,09 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

En operant dans des conditions analogues a celles decrites dans 1'exemple 3, 
on prepare le benzoyloxy-2a cyclopropanoyloxy-4a dihydroxy-ip,10|3 bis(triethyl- 
5 silyloxy)-7(i,13a epoxy-5|3,20 oxo-9 taxene-11 dont lescaracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. !h (400 MHz ; CDC1 3 : 8 en ppm) : 0,58 et 0,68 (2 mts, 6H 
chacun : de l'ethyle) ; de 0,90 a 1,35 (mt, 4H : CH 2 CH 2 du cyclopropyle) ; 0,94 et 
1,03 (2 1, J = 7,5 Hz, 9H chacun : CH 3 de l'ethyle) ; 1,12 (s, 3H : CH3) ; 1,22 (s, 3H : 

10 CH3) ; 1,59 (s, 1H : OH en 1) ; 1,67 (mt, 1H : CH du cyclopropyle) ; 1,73 (s, 3H : 
CH3) ; 1,90 et 2,44 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 6) ; 2,06 (s, 3H : CH3) ; 2,10 et 2,25 
(2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 3,91 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 4,16 
et 4,26 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,28 (d, J = 1,5 Hz, 1H : OH en en 
10) ; 4,42 (dd, J = 11 et 6 Hz, 1H : H en 7) ; 4,84 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 

15 5,00 (t, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 5,16 (d, J = 1,5 Hz, 1H : H en 10) ; 5,62 (d, J = 7 
Hz, 1H : H en 2) ; 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en meta) ; 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 
1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 8,09 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en ortho). 

Le carbonate-l|S,2a cyclopropanoyloxy-4a bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a 
epoxy-5|3,20 methoxyacetoxy-10|3 oxo-9 taxene-11 peut etre prepare de la maniere 
20 suivante : 

A une solution de 100 mg de carbonate- lf3, 2a bis(triethylsilyloxy)-7|3,13a 
epoxy-5(3,20 hydroxy-4a methoxyacetoxy-10|J oxo-9 tax&ne-ll dans 7 cm3 de 
tetrahydrofurane, on ajoute, goutte a goutte, 345 yl dune solution 1M de 
hexamethyldisilazane de lithium dans Fhexane, a une temperature voisine de -30°C. Le 

25 melange reactionnel est agite pendant 15 minutes a cette temperature puis on ajoute, 
goutte a goutte, 39 [d de chlorure de cyclopropanoyle. Le melange reactionnel est 
agite pendant 30 minutes a une temperature voisine de 0°C puis hydrolyse par addition 
de 1 cm3 d'une solution saturee de chlorure d'ammonium et 50 cm3 de 
dichloromethane. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 40 cm3 dune 

30 solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C On obtient 120 mg 
d'un produit que Ton purifie par chromatographic sur 70 g de silice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 2 cm de diametre en eluant avec un melange acetate 
tfethyle-cyclohexane (20-80 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm3. Les 
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fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 31 mg de carbonate- 1(3, 2a 
cyclopropanoyloxy-4a bis(triethylsilyloxy)-7(3,13a epoxy-5p,20 methoxyacetoxy-10(3 
6xo-9 taxene-11 sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques 
5 physiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDC1 3 ; 6 en ppm) : 0,60 et 0,66 (2 mts, 6H 
chacun : CH 2 de l'ethyle) ; de 0,90 a 1,35 (mt, 4H : CH 2 CH 2 du cyclopropyle) ; 0,92 et 
1,02 (2 1, J = 7.5 Hz, 9H chacun : CH 3 de l'ethyle) ;1,19 (s, 3H : CH3) ; 1,29 (s, 3H : 
CH 3 ) ; 1,60 (s, 1H : OH en 1) ; 1,62 (mt, 1H : CH du cyclopropyle) ; 1,73 (s, 3H : 

10 CH 3 ) ; 1,88 et 2,57 (respectivement dd large et mt, J = 15 et 10 Hz, 1H chacun : CH 2 
en 6) ; 2,15 (s, 3H : CH3) ; 2,19 et 2,37 (2 dd, J = 16 et 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 
14) ; 3,48 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 3) ; 3,51 (s, 3H : OCH 3 ) ; 4,16 (s, 2H : 
OCOCHfi) ; 4,44 (mt, 1H : H en 7) ; 4,45 et 4,54 (2 d, J = 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 
20) ; 4,49 (d, J = 7 Hz, 1H : H en 2) ; 4,85 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 5) ; 5,02 (t 

15 large, J = 9 Hz, 1H : H en 13) ; 6,52 (s, 1H : H en 10). 

Les nouveaux produits de formule generate (I) dans laquelle Z represente un 
radical de formule generate (II) manifestent une activite inhibitrice significative de la 
proliferation cellulaire anormale et possedent des proprietes therapeutiques permettant 
le traitement de malades ayant des conditions pathologiques associees a une 

20 proliferation cellulaire anormale. Les conditions pathologiques incluent la proliferation 
cellulaire anormale de cellules malignes ou non malignes de divers tissus et/ou 
organes, comprenant, de maniere non limitative, les tissus musculaires, osseux ou 
conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les organes sexuels, les systemes 
lymphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou sanguines, le foie, Tappareil 

25 digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou adrenales. Ces conditions 
pathologiques peuvent incline egalement le psoriasis, les tumeurs solides, les cancers 
de Tovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, de l'estomac, du rein ou des 
testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, le choriocarcinome, le 
neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les m&lanomes, les 

30 myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, les lymphomes 
granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon Tinvention sont 
particulierement utiles pour le traitement du cancer de Tovaire. Les produits selon 
l'invention peuvent etre utilises pour prevenir ou retarder Tapparition ou la 
reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions 

35 pathologiques. 
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Les produits selon l'invention peuvent etre administres a un malade selon 
differentes formes adaptees a la voie ^administration choisie qui, de preference, est la 
voie parenterale. L'administration par voie parenterale comprend les administrations 
intraveineuse, intraperitoneale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particulierement 
5 preferee est radministration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions pharmaceu- 
tiques qui contiennent au moins un produit de formule generate (I) en une quantite 
suffisante adaptee a Temploi en therapeutique humaine ou vet6rinaire. Les 
compositions peuvent etre preparees selon les methodes habituelles en utilisant un ou 

10 plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les 
supports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux steriles et divers 
solvants non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme de 
solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir 
des agents emuLsif iants, des colorants, des preservatifs ou des stabilisants. 

15 Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubilite et 

les proprietes chimiques du produit, le mode particulier d'administration et les bonnes 
pratiques pharmaceutiques. 

Pour radministration parenterale, on utilise des solutions ou des suspensions 
steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions 

20 non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetales naturelles telle que Hiuile 
d'olive, lltuile de sesame ou Fhuile de paraffine ou les esters organiques injectables tel 
que l'oleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre constitutes tfune 
solution tfun sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de l'eau. Les 
solutions aqueuses conviennent pour radministration intraveineuse dans la mesure ou 

25 le pH est convenablement ajuste et ou Tisotonicite est realisee, par exemple, par une 
quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterilisation peut etre 
realisee par chauff age ou par tout autre moyen qui n'altere pas la composition. 

H est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon 
Finvention doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 

30 Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 

quement actif. La quantite de produit actif dans une composition est telle quHme 
posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 
preparees de telle fa?on quhine dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg environ de 
produit actif pour radministration par voie parenterale. 
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Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres 
traitements therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques, des anticorps 
monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, de 
5 maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleukines, les 
interferons (a, (3 ou 6) et le TNF. D'autres agents chimiotherapeutiques utiles dans le 
traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules incluent, de 
maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a l'azote comme la 
mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des sulfonates 

10 d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la carmustine, la lomustine, la 
semustine et la streptozocine, les triazenes comme la dacarbazine, les antimetabolites 
comme les analogues de 1'acide folique tel que le methotrexate, les analogues de 
pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, des analogues de purines comme la 
mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les alcaloides de vinca 

15 comme la vinblastine, la vincristine et la vendesine, des epipodophyllotoxines comme 
l'etoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la dactinomycine, la 
daunorubicine, la doxorubicins la bleomycine, la plicamycine et la mitomycine, des 
enzymes comme la L- asparaginase, des agents divers comme les complexes de 
coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substitutes tel que 

20 Fhydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, les 
suppresseurs adrenocorticoiques comme le mitotane et raminoglut&hymide, les 
hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroides comme la prednisone, 
les progestines comme le caproate dTiydroxyprogesterone, l'acetate de 
methoxyprogesterone et l'acetate de megestrol, les oestrogenes comme le 

25 diethylstilbestrol et Tethynylestradiol, les antioestrogdnes comme le tamoxifene, les 
androgenes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon Tinvention sont 
celles qui permettent un traitement prophylactique ou un maximum de reponse 
therapeutique. Les doses varient selon la forme d'administration, le produit particulier 

30 selectionne et les caracteristiques propres du sujet a traiter. En general, les doses sont 
celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des desordres dus a une 
proliferation cellulaire anormale. Les produits selon 1'invention peuvent etre 
administres aussi souvent que necessaire pour obtenir Feffet therapeutique desire. 
Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relativement fortes ou 

35 faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibies ou nulles. Generalement, de 
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faibles doses seront utilisees au debut du traitement et, si necessaire, des doses de plus 
en plus fortes seront administrees jusqu'a 1'obtention rfun effet optimum. Pour d'autres 
malades il peut etre necessaire d'administrer des doses d'entretien 1 a 8 fois par jour, 
de preference 1 a 4 fois, selon les besoins physiologiques du malade considere. II est 
5 aussi possible que pour certains malades il soit necessaire de n'utiliser qu'une a deux 
administrations journalieres. 

Chez Wiomme, les doses sont generalement comprises entre 0,01 et 
200 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les doses seront en general comprises entre 0,1 
et 100 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et, encore plus specifiquement 

10 entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont generalement comprises 
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus 
specifiquement entre 1 et 2 mg/kg. II est entendu que, pour choisir le dosage le plus 
approprie, devront etre pris en compte la voie d'administration, le poids du malade, 
son 6tat de sante general, son age et tous les facteurs qui peuvent influer sur l'effica- 

15 cite du traitement 

L'exemple suivant illustre une composition selon Tinvention. 

P^EMP)LE 

On dissout 40 mg du produit obtenu a Texemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor 
EL 620 et 1 cm3 Methanol puis la solution est diluee par addition de 18 cm3 de serum 
20 physiologique. 

La composition est administree par perfusion pendant 1 heure par introduc- 
tion dans du solute physiologique. 
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REVENDICATIQNg 
1 - Nouveaux taxoi'des de formule generate : 




(I) 



dans laquelle : 

5 R a represente un atome d'hydrogdne ou un radical hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 
atomes de carbone, acyloxy contenant 1 a 4 atonies de carbone ou alcoxyacetoxy 
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone et Rb represente un atome 
dliydrogene ou bien R a et R5 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils 
sont lies une fonction cetone, 
10 Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generate : 

R X NH O 

OH 

dans laquelle : 

Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes 
15 d'halogSne et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou trifluoromethyle, thenoyle ou furoyle, ou un 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 a 8 
atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle 

20 contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement 
substitute par tin ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les 
radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont 
chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, 

25 piperazinyl-1 (eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 & 4 
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atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle 
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle (eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes ou radicaux choisis parrni les atomes d'halogene et les radicaux 
5 alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone, 

- un radical phenyle ou a- ou (3-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles 

10 contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
un radical heterocyclique aromatique a 5 chainons choisi de preference parrni les 
radicaux furyle et thienyle, 

- ou un radical heterocyclyle sature contenant 4 a 6 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

15 R3 represente tin radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de 

carbone, alcenyle droit ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle droit 
ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de 
carbone, phenyle ou a- ou |3-naphtyle Eventuellement substituS par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d f halogene et les radicaux alcoyles, 

20 alcenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, 
hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl- 
amino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, 
alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, ou un 
heterocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes, 

25 identiques ou differents, choisis parmi les atomes d ! azote, d'oxygene ou de soufne et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, aryles, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, alcoxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano, 
carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, etant 

30 entendu que, dans les substituants des radicaux phenyle, a- ou (3-naphtyle et 
heterocyclyles aromatiques, les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 
radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux alcenyles et 
alcynyles contiennent 2a 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des 
radicaux phenyles ou a- ou [3-naphtyles, et 

35 R4 et R5, identiques ou differents, representent 
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- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
droit ou ramifie contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou ramifie 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, 
cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 11 
5 atomes de carbone, ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle 
contient 1 a 4 atomes de carbone, piperidino, morpholino, piperazinyl-1 
(eventuellement substitue en -4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
10 carbone ou par un radical phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 
de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle 
contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle eventuellement substitue, cyano, 
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, 

15 -ou un radical aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, 
aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxy alcoyle, 
mercapto, forrnyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl-amino, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, alcoylcarbamoyle, 

20 dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, azido, trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, etant 
entendu que R5 ne peut pas representer un radical m&hyle ou un radical 
heterocyclyle sature ou non sature contenant 4 a 6 chainons et eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
etant entendu que R5 ne peut pas representer un radical methyle, 

25 etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre Eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

2 • Nouveaux taxoTdes selon la revendication 1 pour lesquels R a represents 
un radical hydroxy, alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, acyloxy contenant 1 a 

30 4 atomes de carbone ou alcoxyacetoxy dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone et R5 represente un atome d'hydrogene, Z represente un atome d'hydrogene 
ou un radical de formule generate (II) dans laquelle R| represente un radical benzoyle 
ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 
represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de carbone, alcenyle contenant 2 

35 a 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, phenyle 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou 
differents choisis parmi les atonies d'halogene (fluor, chlore) et les radicaux alcoyles, 
alcoxy, dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino ou trifluoromethyle ou un 
radical furyle-2 ou -3, thienyle-2 ou -3 ou thiazolyle-2, -4 ou -5 et R4 represente un 
5 radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, 
alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino, azido, 
trifluoromethyle et trifluoromethoxy, ou un radical thienyle-2 ou -3 ou furyle-2 ou -3 
et R5 represente un radical alcoyle eventuellement substitue contenant 1 a 4 atomes 
10 de carbone, etant entendu que R5 ne peut pas representer un radical methyle. 

3 - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels R a represente 
un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy ou acetyloxy ou methoxyacetoxy et R5 
represente un atome d'hydrogene, Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de 
formule generate (II) dans laquelle Rj represente un radical benzoyle ou un radical 
15 R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert-butyle et R3 represente un radical 
isobutyle, isobutenyle, butenyle, cyclohexyle, phenyle, furyle-2, furyle-3, thienyle-2, 
thienyle-3, thiazolyle-2, thiazolyle-4 ou thiazolyle-5 et R4 represente un radical 
phenyle eventuellement substitue par un atome d'halogene et R5 represente un radical 
alcoyle contenant 2 a 4 atomes de carbone. 

20 4 - Precede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1 a 3 

caracterise en ce que Ton traite par un halogenure de metal alcalin ou im azoture de 
metal alcalin ou un sel d'ammonium quaternaire ou un phosphate de metal alcalin un 
produit de formule generate : 

%» 

"v4Jf ff- 80 ^ 




z-0'-< X /L A» (ni) 

,0 

HO # V " 6cor 5 

OCOR 4 

25 dans laquelle Z, R4 et R5 sont definis dans l'une des revendications 1 a 3, R a 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoxy, acyloxy, alcoxyacetoxy ou un 
radical hydroxy protege, et Rb represente un atome d'hydrogene, puis remplace 
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eventuellement le groupement protecteur represente par R a par un atome 
d'hydrogene. 

5 - Precede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1 a 3 
pour lequel R4 et R5 sont definis comme dans Tune des revendications 1 a 3 et R a et 

5 R5 represented chacun un atome d'hydrogene caracterise en ce que Ton reduit par 
voie electrolytique un produit selon Tune des revendications H 3 pour lequel R a 
represente un radical hydroxy, acyloxy ou alcoxyacetoxy. 

6 - Precede de preparation d'un produit selon Tune des revendications 1 a 3 
pour lequel R4 et R5 sont definis comme dans Tune des revendications 1 a 3, R a et 

10 Rfc forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies une fonction 
cetone caracterise en ce que Ton oxyde un produit selon Tune des revendications 1 a 
3 pour lequel R a represente un radical hydroxy et Rfc represente un atome 
d'hydrogene. 

7 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins 
15 un produit selon 1'une des revendications 1 a 3 pour lequel Z represente un radical de 

formule generale (II) en association avec un ou plusieurs produits 
pharmaceutiquement acceptables qu'ils soient inertes ou pharmacologiquement actifs. 
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